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Capítulo 1  
RESUMEN Y OBJETIVOS PRINCIPALES 
1.1 Resumen
La comprensión del fenómeno biológico ha sido, desde siempre, uno de los principales retos 
para  la  ciencia.  Tradicionalmente,  la  teoría  evolutiva  se  ha  impuesto  como la  perspectiva  más 
adecuada e idiosincrática de lo vivo, explicando las propiedades biológicas desde un punto de vista 
histórico  y  colectivo.  No  obstante,  la  visión  organizacional  -  que  busca  definir  los  principios 
generales que subyacen a los organismos individuales - está ganando importancia en los últimos 
años. La tensión entre la perspectiva fisiológica-organizacional y la perspectiva histórico-evolutiva 
sobresale especialmente en al ámbito de Origen de la Vida, en el que el clásico escenario evolutivo 
no  es  suficiente  a  la  hora  de  explicar  la  transición  de  un  dominio  químico  (moléculas)  a  uno 
biológico  (células).  Los  intentos  de  unificar  ambas  perspectivas  en  una  teoría  general  de  la 
organización biológica han sacado a relucir la necesidad de buscar algunos conceptos y principios 
adicionales que permitan avanzar en esta visión más integradora. Utilizando el marco conceptual de 
la teoría de la autonomía biológica [Ruiz-Mirazo & Moreno 2012; Moreno & Mossio 2015] este 
ensayo propone una estrategia genealógica como modelo para abordar la complejidad biológica. 
Esta estrategia consiste en explorar a lo largo de una evolución molecular prebiótica sistemas con 
un organización básica progresivamente más cercana a la de los seres vivos. En este contexto nos 
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encontramos ante un escenario químico que puede ser encarado empíricamente a través de la nueva 
disciplina llamada “química de sistemas”, cuyo objetivo es el estudio de mezclas moleculares y sus 
comportamientos colectivos emergentes (dinámicos y evolutivos). 
A partir de una aproximación empírica basada en el desarrollo de un modelo protocelular lipo-
peptídico  centrado  en  las  dinámicas  de  auto-organización  y  de  auto-ensamblaje  de  mezclas  de 
especies moleculares sencillas y asumiendo la auto-producción como una característica necesaria 
para la definición de vida, en esta tesis se reflexiona sobre las raíces físico-químicas de conceptos 
fundamentales en biología como función o individualidad. La exploración del paso de la química a 
la  biología  es  posible  a  través  de  la  investigación  del  comportamiento  dinámico  de  mezclas 
químicas complejas, unido a una reflexión teórica centrada en una "lectura en términos biológicos" 
de las propiedades organizativas emergentes. 
Este trabajo pretende ser, por un lado, una contribución al reciente campo de investigación 
con protocélulas como terreno fértil para explorar las conexiones entre la química de sistemas y la 
biología sintética y,  por el  otro,  una llamada a la transdisciplinariedad en la ciencia.  El trabajo 
experimental desarrollado durante esta tesis fue diseñado en base a un modelo teórico previo, éste a 
su vez basado en una reflexión filosófica en torno al problema del origen de la vida. Con esto se 
pretende llamar la atención sobre el peso que la correcta canalización de un trabajo filosófico puede 
tener para reforzar la ciencia - y viceversa. En breve, esta tesis puede considerarse un ejemplo que 
ilustra una nueva concepción de la filosofía de la ciencia como ‘filosofía para la ciencia’ [Wimsatt 
2007; Griesemer 2008], de acuerdo a la cual se demuestra que hay espacio para la fusión entre 
ambas y que esto puede ser una de las claves para el avance epistemológico en el futuro. 
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1.2 Objetivos generales
Los objetivos generales de esta tesis doctoral son los siguientes:
1.  Búsqueda  de  principios  generales  para  la  construcción  de  una  teoría  de  la 
organización biológica realizada a partir de una aproximación genealógica en torno a sistemas 
autónomos.
Este trabajo de tesis se suma al esfuerzo epistemológico general de construir una teoría de la 
organización biológica desde una comprensión de la vida como propiedad sistémica. Para ello, se 
propone una vía de investigación diferente a la actual -liderada principalmente por la Biología de 
Sistemas- que consiste en la simplificación del esquema biológico autónomo mediante el estudio de 
las diferentes capas de complejidad adquiridas durante el proceso de origen de la vida. 
2.  Naturalización  de  conceptos  biológicos  fundamentales  (individualidad,  función, 
agencia, identidad) desde un escenario químico prebiótico. 
Desde un escenario prebiótico (químico) se quiere contribuir a la naturalización de algunos de 
los conceptos clave de la teoría biológica -como son la idea de función, individualidad, el carácter 
agencial de los seres vivos o su propia identidad- así como comprender el tipo de organización 
química que pudo dar origen al fenómeno de la vida.
3.  Exploración  un  nuevo  campo  de  investigación  “entre  la  química  y  la  biología”. 
Generación de lazos entre la biología de sistemas y la biología sintética a través de la química 
de sistemas. 
Las nociones teóricas establecidas en torno a la química clásica y la bioquímica (biología) 
parecen insuficientes para explicar el escenario prebiótico y la emergencia de lo vivo. Por eso se 
propone la exploración de conceptos y principios adicionales aplicables a una “química-dirigida-
hacia-la-biología”  mediante  la  utilización  de  la  Química  de  Sistemas  y  la  fabricación  de 
protocélulas auto-productivas.  
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4. Realización empírica de un modelo protocelular como “caso-estudio” de este tipo de 
aproximación y reflexión teórica de los resultados.
Se  desarrolla  un  ejemplo  concreto  de  la  vía  de  investigación  propuesta  mediante  i)  la 
implementación en el laboratorio, “in-vitro”, de un modelo “in-silico" protocelular lípido-peptídico 
previo a través de la  funcionalización de membranas vesiculares a  partir  de mezclas de ácidos 
grasos y aminoácidos y ii) el posterior análisis crítico, teórico-filosófico, del tipo de organización 
físico-química obtenida. 
5.  Apoyo  a  la  transdisciplinariedad  y  fomento  de  la  aproximación  a  los  problemas 
científicos desde diferentes prismas
Esta  tesis  pretende  ilustrar  la  utilidad  de  la  investigación  transdisciplinar  en  la  ciencia 
destacadamente  en  la  transición  química-biología,  -dada  su  gran  complejidad-  mediante  la 
realización de un trabajo a caballo entre la reflexión filosófica, el modelado teórico y la realización 
empírica. 
 4
CAPÍTULO 1. RESUMEN Y OBJETIVOS PRINCIPALES
Capítulo 2 
INTRODUCCIÓN Y METODOLOGÍA 
2.1. Definición del problema y marco teórico
2.1.1.  Un  programa  de  naturalización  para  clarificar  nociones 
biológicas
Palabras  como  autonomía,  función,  identidad,  agencia  o  información  tienen  una  raíz 
etimológica (un origen histórico)  en el  ámbito de las  ciencias  sociales  y las  humanidades para 
explicar  nociones  y  características  causales  ligadas  a  la  actividad  y  la  intencionalidad  humana 
(capacidades cognitivas,  interactivas y tecnológicas).  Sin embargo actualmente y a  lo largo del 
mundo estas palabras han pasado a formar parte del lenguaje diario en la ciencia. Una bióloga de 
cualquier laboratorio de biología molecular o bioquímica se preguntará “¿qué función tendrá esta 
proteína?” o se dispondrá a “identificar un gen que contiene información para tal enzima”. También 
“aislará centros activos” o será capaz de “seleccionar y re-organizar secuencias codificadoras”. 
Se puede interpretar que la utilización de estos conceptos, en la práctica, se hace en forma de 
metáfora o de 'atajo' para dar cuenta de un proceso biológico complejo. Sin embargo, la hipótesis de 
esta tesis se basa en pensar que estos no son únicamente metáforas sino conceptos que pueden ser 
naturalizados y fundamentados en sus raíces moleculares y explicarse a nivel (o al menos desde el 
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nivel) biológico, o incluso químico. Es decir, ya no utilizar (tomar prestados) estos conceptos para 
describir procesos naturales sino buscar las condiciones y procesos que justifiquen la necesidad o 
pertinencia de este tipo de nociones en las explicaciones científicas (químicas o biológicas). 
Esta tesis se enmarca en un contexto teórico relativo a la teoría de la autonomía biológica 
[Ruiz-Mirazo & Moreno 2004, 2012; Ruiz-Mirazo, Peretó & Moreno 2004; Moreno et al. 2008; 
Moreno & Mossio 2015].  El  término autonomía significa,  literalmente,  'norma propia'.  Ha sido 
utilizado en muchos dominios (filosofía política, ética, biología, robótica...) sin conocerse del todo 
su origen y se entiende como la capacidad de actuar de acuerdo a principios auto-generados y como 
la habilidad de reconocer y respetar esa aptitud en alguien. De manera más general, también puede 
significar que cierto ámbito/nivel tiene relativa independencia respecto a otros debido a la posesión 
de normas propias. Sin embargo, en los años 70, se da un giro naturalizador de este concepto, que 
pasa de ser un concepto abstracto, consecuencia del razonamiento humano, a explicar este último (y 
en  general  la  vida  y  la  cognición)  como consecuencia  de  la  propia  autonomía.  El  foco de  las 
investigaciones deja entonces de estar en las acciones provocadas por la autonomía para centrarse 
en los procesos y condiciones de posibilidad necesarios para generarla [Moreno et al. 2008]. 
Ya en 1790, Kant propuso una teleología propia de los seres vivos muy relacionada con la 
noción de autonomía, al entender los seres vivos como “propósitos naturales provenientes de la 
auto-organización de la materia”. Los sistemas vivos se autoorganizan de acuerdo a unas normas, 
siendo esta autoorganización la que genera, a su vez, estas normas en relación a un propósito natural 
procedente de la  estructura global.  Hans Jonas,  en su libro “The phenomenom of life” [1966], 
concreta esta intuición mediante la identificación del metabolismo como la esencia de la vida. El 
metabolismo es el encargado de mantener tanto los procesos internos como las interacciones con el 
ambiente y la continua interdependencia entre estos procesos internos y externos serán la clave de la 
constitución recursiva de la identidad del sistema (es decir, la vida). 
Maturana y Varela, posteriormente, son los encargados de formular una teoría mucho más 
completa  (aunque  también  mucho  más  abstracta)  respecto  al  fenómeno  vida:  la  teoría  de  la 
autopoiesis. La autopoiesis resalta la capacidad de auto-producción del sistema como característica 
definitoria  de los  seres  vivos  [Varela  et  al.  1974;  Maturana & Varela  1980].  La autopoiesis  se 
fundamenta en una red continua de producción de componentes (una abstracción del metabolismo) 
y en la formación de un borde y de unas condiciones de frontera que diferencien al sistema de su 
ambiente (la generación de individualidad). Un sistema autopoiético regenera constantemente su red 
de procesos y dinámicas responsables de su propia constitución y la de una frontera física con el 
ambiente, estableciendo, a su vez, las condiciones de intercambio necesarias para que el sistema 
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pueda seguir regenerándose. En los sistemas autopoiéticos, la acción (lo que hace) y la constitución 
(lo que es) forman un todo: el sistema hace su propio ser, que a su vez no es otro que ese mismo 
hacer.  El  aspecto  ‘activo-transformativo’ (la  acción)  y  el  material  (la  constitución)  no  pueden 
separarse ya que son, en realidad, dos caras de la misma moneda. Las normas para la obtención de 
su propósito (un comportamiento que asegure el auto-mantenimiento) no están decididas a priori 
sino que surgen espontáneamente de la propia (auto)organización de la materia y de las dinámicas 
resultantes en el sistema [Barandiaran & Egbert 2014]. 
2.1.1(1)   La  autonomía  como  una  herramienta  heurística  para  la 
naturalización
Tradicionalmente, ha habido dos vías conceptualmente diferentes para la caracterización de 
la vida y el estudio de su origen. En la concepción evolutiva de la vida, los seres vivos son sistemas 
que se auto-reproducen y tienen, potencialmente, una capacidad de cambio indefinidamente abierta, 
sin límite [Orgel & Joyce 1999]. Los trabajos en este ámbito se centran, principalmente, en entender 
cómo es  capaz  de  crecer,  replicarse  y  evolucionar  un  sistema y,  por  ello,  están  especialmente 
interesados en la abiogénesis de moléculas que puedan servir de plantilla informacional y en los 
mecanismos  por  los  cuales  estas  moléculas  mutan  y  distribuyen  sus  “adaptaciones”  entre  la 
población (comúnmente  y  como se  presenta  en  el  capítulo  4,  se  trata  de  moléculas  de  RNA). 
Recientemente Ben Shirt-Ediss [2016] ha llamado a esta concepción diacrónica, por caracterizar los 
sistemas vivos desde un punto de vista  histórico (en términos de reproducción y capacidad de 
evolucionar). 
No cabe duda de que la reproducción y la capacidad evolutiva son características que poseen 
todas las formas de seres vivos que podemos encontrar en la Tierra (al menos potencialmente o en 
algún momento de su ciclo vital:  pensemos sino en los animales castrados como los bueyes,  o 
estériles como las mulas o, ¡nuestros abuelos!) pero si queremos caracterizar a los seres vivos desde 
un punto de vista sincrónico, caracterizarlos por lo que realmente son, aquí y ahora, tendremos que 
hacerlo de otra manera. Todos los seres vivos que conocemos hacen cosas, y hacen cosas por algo; 
es decir, tienen un propósito. Desde una bacteria moviéndose hacia concentraciones más altas de 
glucosa, un caracol escapando de una cubeta con sal, un ave cazando o un humano haciendo la 
compra en el supermercado, todos tienen un propósito. El objetivo de este propósito, como vemos 
también en los anteriores ejemplos (ya sea comer, cazar, escapar de un peligro,...)  está siempre 
enfocado a su propio mantenimiento, a auto-mantenerse como sistema en el ambiente. Los seres 
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vivos son sistemas autónomos que, además, manipulan el ambiente para conseguir estos objetivos 
(son sistemas agente). Kant ya anticipó la fundamentación de esta teleología característica de los 
seres vivos (en su terminología, propósitos naturales) en la propia auto-organización de la materia, 
sembrando las semillas de las ideas de auto-organización y de emergencia, al mismo tiempo [Weber 
& Varela, 2002]. Un agente autónomo puede ser definido como un sistema (i) con capacidad de 
(re)generar las normas que determinan su comportamiento y (ii) que dirige este comportamiento 
hacia una actividad continua y beneficiosa para la supervivencia del sistema a lo largo de un periodo 
suficientemente largo de tiempo. En principio, uno podría pensar que dentro de esta definición de 
agente autónomo es posible incluir no sólo a los organismos vivos sino también agentes autónomos 
artificiales  creados  por  el  hombre,  como los  robots  autónomos con capacidades  de  aprendizaje 
Kephera, los coches auto-conducidos de Google o Tesla, el rover marciano Curiosity o algunos 
virus de ordenador. Y es que dentro de la clasificación general de agentes autónomos puede hacerse 
una  subdivisión  atendiendo a  las  dos  dimensiones  principales  de  la  autonomía.  La  primera,  la 
dimensión interactiva (o conductual), la poseen todos los agentes autónomos y es aquella que trata 
la agencialidad y la manipulación del entorno por parte del sistema. Esta agencialidad, en su último 
término,  está  ligada al  ambiente  y  moldeada por  funciones  'exteriorizadas',  interactivas  (que el 
sistema será capaz de aprovechar para sí). La segunda, la dimensión constitutiva (o fisiológica) es 
propiamente biológica. Los seres vivos no sólo interaccionan y responden a estímulos del ambiente 
sino que también se auto-definen en el ambiente, construyéndose recursivamente. No obstante, a 
diferencia de los robots autónomos, que interaccionan con su entorno de acuerdo a unas normas pre-
programadas por su creador, los seres vivos generan  estas normas (en forma de circularidad de 
componentes que producen constricciones).  Esta dimensión constitutiva tan característica de los 
seres vivos resalta el carácter (activo-)transformativo de los seres vivos, como parte esencial de su 
ontogenia. En palabras de Hans Jonas: el ser es el hacer. La concepción evolutiva de los seres vivos, 
focalizada  en  la  historia  pasada  de  estos,  no  contempla  este  tipo  de  elementos  sincrónicos, 
referentes a su funcionamiento actual y universal.
La dimensión constitutiva de los seres vivos está muy bien recogida por la teoría de la 
autopoiesis. En su libro 'De máquinas y seres vivos' [Maturana & Varela 1973; 1995] los autores 
definen  los  sistemas  autopoiéticos  (máquinas  autopoiéticas)  como  “[...]  máquinas  organizadas 
(definidas como unidad) como una red de procesos de producción (transformación y destrucción) de 
los componentes que producen los componentes los cuales:  (I)  […] continuamente regeneran y 
rehacen la propia red de procesos que los produjeron y (ii) constituyen el sistema como una unidad 
concreta en el espacio […] especificando el dominio topológico de la realización de dicha red”. Un 
sistema autónomo (en sentido autopoiético) regenera sus procesos internos y sus condiciones de 
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contorno para seguir constituyéndose como sistema. A primera vista esto podría parecer una idea 
similar a la replicación contemplada por algunos modelos de la concepción evolutiva (por ejemplo, 
la máquina autómata de Von Neumann) pero la diferencia es cualitativamente diferente: los sistemas 
replicativos fabrican una copia de sí  mismos mientras que los sistemas autopoiéticos regeneran 
recursivamente todo el sistema para mantener su unidad (su identidad, entendida como una forma 
de organización característica) y lo hacen a expensas de que se produzcan innumerables cambios 
moleculares en su interior. 
Sin embargo, los seres vivos no son los únicos sistemas capaces de auto-realizarse. Dentro 
de esta descripción podemos encontrar también cualquier sistema químico autocatalítico que realice 
cierre organizacional. De hecho, la autopoiesis ha sido interpretada recientemente como un cierto 
tipo de cierre [Mossio 2013]. En un cierre organizacional puede ser un conjunto de moléculas y 
reacciones en donde cada molécula es creada por,  al  menos, una reacción del conjunto, y cada 
reacción es catalizada por, al menos, una molécula del conjunto [Kauffman 1986; Hordijk & Steel 
2004]. Entender la autopoiesis mediante un esquema de su cierre organizacional resulta práctico. 
Las reacciones entre componentes se ponen en un contexto naturalizado y eso resuelve, en cierta 
manera,  la  abstracción  del  esquema  autopoiético.  Sin  embargo,  este  esquema  no  es  capaz  de 
describir el resto de fenómenos físico-químicos que no son parte de un cierre catalítico pero que sí 
resultan  esenciales  para  que  se  dé  el  cierre  organizacional  propio  de  los  organismos  vivos: 
acoplamientos  energéticos,  fenómenos  de  crowding  molecular,  la  formación  de  estructuras 
supramoleculares o la creación de gradientes. De una manera más general,  puede describirse el 
sistema autopoiético como un sistema de cierre de constricciones [Montévil & Mossio 2015] en el 
cual  son  una  serie  de  procesos  (de  diferentes  tipos  y  a  diferentes  escalas  temporales)  los  que 
establecen  una  dependencia  mutua,  de  tal  manera  que  todos  dependen  y  contribuyen  al 
mantenimiento de los demás. 
La autonomía básica, en un sentido naturalizado, ha sido definida  [Ruiz-Mirazo & Moreno 
2004] como la “capacidad del sistema para gestionar los flujos de materia y energía de manera que 
el  sistema  pueda,  a  la  vez,  regular,  modificar  y  controlar  tanto  los  procesos  internos  auto-
constitutivos como los procesos externos de interacción e intercambio con el ambiente”. El sistema 
tendrá que ser capaz de generar y regenerar todas las constricciones (incluyendo sus fronteras) que 
lo  definen  como  sistema  que  interacciona  con  su  ambiente.  La  interdependencia  entre  las 
constricciones internamente generadas que gestionan los flujos de energía y materia provenientes 
del exterior y la modulación de estos flujos (necesarios para la regeneración de las constricciones) 
serán, de hecho, las claves del asunto. Este panorama de entradas, salidas y gestiones internas de 
materia  y  energía  se  presentará  tan  complejo  que  el  organismo  necesitará  algún  tipo  de 
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“infraestructura”  [Bickhard  2004]  que  organice  las  dinámicas  del  sistema  en  sub-sistemas 
coordinados. La naturalización de una organización funcional aparece de forma evidente cuando el 
sistema físico-químico ha alcanzado determinado grado de complejidad material. La individualidad 
(como unidad generada como consecuencia de esta organización funcional) permitirá al sistema 
mantener  unas  fronteras  y  separarse  del  ambiente,  conservando  un  sistema  propio  y 
contextualizando qué procesos  son beneficiosos  para  su supervivencia  como tal  (funciones).  El 
objetivo  global  del  sistema  como un  todo  será  funcionar  para  mantener  su  individualidad;  en 
palabras  de  Simondon,  como  veremos  más  adelante,  los  seres  vivos  son  “individuos 
individuándose” continuamente [Simondon 1995; 2005]. 
2.1.2. Por qué "individualidad" y "función"
En la sección anterior hemos visto cómo la noción de autonomía resulta una herramienta 
conceptual  adecuada  para  enmarcar  el  estudio  de  las  propiedades  esenciales  de  la  vida.  Más 
concretamente, es la dimensión constitutiva de la autonomía (concepto estrechamente relacionado 
con el de autopoiesis), la que es especialmente característica de los organismos vivos. Los sistemas 
biológicos producen la mayor parte de los componentes que los integran, incluyendo los necesarios 
para captar recursos del ambiente, estos que no sintetizan por sí mismos (como por ejemplo, el 
mismo agua). A partir de la producción de estos componentes, los seres vivos serán capaces de 
manejar los estímulos y los flujos de materia y energía provenientes del ambiente para continuar su 
mantenimiento como unidades diferenciadas. En definitiva, es la capacidad de autoproducción la 
que  los  diferencia  de  otros  tipos  de  sistemas  auto-organizados  y  auto-mantenidos  (como,  por 
ejemplo, las estructuras disipativas o los robots autómatas). 
Los conceptos de individualidad y función se encuentran en el centro de la concepción de un 
sistema  auto-producido  y  por  ello  pueden  explicarse  de  manera  recíproca.  Los  componentes 
generados  por  el  sistema  se  organizarán  en  funciones  (acciones  distinguibles  en  virtud  de  la 
contribución a la continuación del sistema) [Mossio et al. 2009; Moreno & Ruiz-Mirazo 2009] una 
vez  alcanzada  cierta  complejidad.  El  sistema  tratará  de  mantenerse  como  tal,  como  unidad 
(individuo o identidad) alejada del  equilibrio,  ordenada y separada de su ambiente mediante la 
realización  de  estas  funciones.  Si  falla,  se  desintegrará  (es  decir,  perderá  su  integración,  su 
individualidad). La desintegración del individuo por la detención de la realización de sus funciones 
(que, en última instancia, se concentran en sólo una, la función mantenimiento) hará de éste un 
sistema en equilibrio con su ambiente y, como consecuencia, formará a pasar parte de él: en otras 
 10
CAPÍTULO 1. RESUMEN Y OBJETIVOS PRINCIPALES
palabras, el sistema habrá muerto. 
A continuación, se hará un repaso de las nociones de individualidad y función según se ha 
tratado  históricamente  en  biología  y  en  química.  A lo  largo  de  este  capítulo  se  revisarán  los 
enfoques realizados sobre estos dos conceptos y en qué manera encajan o no en la perspectiva 
autónoma  tomada  en  esta  tesis.  Se  tratará,  además,  de  buscar  paralelismos  en  torno  a  esta 
perspectiva, en la química y la biología, con el objeto de encontrar una continuidad y un posible 
origen común. En definitiva, en esta tesis exploro hasta qué punto estos conceptos son inseparables 
y pertenecientes al dominio de lo vivo o, tal y como sucede con otras características biológicas, 
pueden ser encontrados también en el campo de la química. El propósito de esto no es otro que el de 
estudiar las raíces de tales nociones en un ámbito físico-químico prebiótico para poder entender su 
origen y su importancia en la aparición de la vida y, como consecuencia, su importancia dentro de la 
biología actual.
2.1.2(1) Individualidad e Identidad en la Biología
Aunque el concepto de individualidad tiene un papel central en la biología, no existe un 
consenso  generalizado  sobre  el  criterio  a  seguir  para  definir  un  individuo  (distinción  espacial, 
integración fisiológica,  homogeneidad genética,  autonomía metabólica,  desarrollo a partir  de un 
cuello de botella unicelular… entre otros). 
Idealmente, atendiendo a los principales papeles que el concepto de individualidad tiene en 
diferentes ciencias de la vida, recientemente se han diferenciado 9 objetivos que el concepto de 
individuo biológico debe poder cumplir [Di Frisco 2017]:
1. Contabilizar la descendencia para medidas de fitness reproductivo
2. Constituir unidades para medidas demográficas de tamaño poblacional
3. Ayudar a distinguir la reproducción del desarrollo y el crecimiento
4. Ser guía para la elección apropiada de modelos (por ejemplo, selección multinivel)
5. Organizar una teoría de transiciones evolutivas
6. Proveer  de  tipos  biológicos  que  puedan  ser  usados  para  una  clasificación  y  una 
generalización inductiva. 
7. Determinar  un  sistema de  referencia  para  poder  caracterizar  los  rasgos  evolutivos 
relevantes
8. Determinar un sistema de referencia para definir qué roles causales de sus partes son 
funciones biológicas
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9. Determinar unidades de interacción ecológica
En términos muy generales, las diferentes explicaciones del concepto de individualidad en 
biología se han dado bien de manera evolutiva o bien de manera no-evolutiva, siendo la primera 
corriente la más común. Seguidamente hago un breve resumen de ambas.
2.1.2.(1/i) Corrientes evolutivas
La  preocupación  de  las  corriente  evolutivas,  mayoritariamente,  estriba  en  articular  un 
concepto que ayude en la  búsqueda de la  unidad de selección,  sobre la  cual  tengan efecto los 
procesos evolutivos. 
 En  buena  parte  gracias  el  trabajo  del  zoólogo  y  teórico  evolutivo  August  Weismann 
(1834-1914),  aunque  previamente  reivindicado  por  Darwin  en  ‘El  origen  de  las  especies’,  el 
organismo se plantea, clásicamente, como unidad de selección. Weismann trabajó, principalmente, 
en el problema del desarrollo y resaltó que todos los organismos multicelulares provienen de una 
sola célula y son, por tanto, genéticamente homogéneos. El descubrimiento de la diferenciación 
celular dejaba a la gran mayoría de las células (las células somáticas) sin capacidad alguna de 
variación o de herencia; como no todas las células pueden heredar, la selección no puede operar 
aisladamente sobre ellas ergo la selección opera sobre todo el individuo. La teoría de la Síntesis 
Moderna, formulada de manera pionera por Fisher, Haldane y Wright en los años 20, explica el 
proceso evolutivo en dos  tiempos:  el  primero es  la  generación aleatoria  de  variedad heredable 
encarnada  en  la  diversidad  de  individuos  en  una  población  y  el  segundo  es  la  retención  de 
determinados organismos (determinados conjuntos genéticos homogéneos) por selección natural. 
Aunque más tarde se ha matizado, criticado y corregido detalladamente el trabajo de Weismann, es 
indudable la enorme influencia que éste tuvo sobre el resto de teóricos evolutivos hasta nuestros 
días (Ernst Mayr lo consideró el segundo teórico evolutivo más importante del siglo XIX después 
de  Darwin).  Esto,  unido  a  la  popularidad  ganada  en  los  siglos  XIX y  XX por  la  teoría  de  la 
Selección Natural  y  por  la  genética  mendeliana,  ha  hecho de las  corrientes  evolutivas  las  más 
atractivas en el contexto de las teorías biológicas de la individualidad. Muchas de estas teorías están 
resumidas en [Clarke 2013] y sólo se mencionan algunas a continuación. 
La capacidad de reproducción ha sido uno de los criterios más populares para establecer la 
unidad  de  selección.  Al  igual  que  en  la  teoría  de  Weismann,  donde  únicamente  las  células 
germinales podían heredar (y, por tanto, se excluía cualquier tipo de reproducción asexual o por 
injertos), esta manera de definir individuo deja fuera a la mayoría de organismos multicelulares 
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existentes. Sin embargo, al mismo carro se apuntan aquellos que definen el sexo como principio 
individuador  (Huxley  1852,  Janzen  1977,  Cook  1979)  o  los  partidarios  del  cuello  de  botella 
[Szathmary  &  Maynard  Smith  1995;  Godfrey-Smith  2009]  los  cuales  consideran  individuo  al 
momento unicelular de un ciclo de vida (asociado directamente a la reproducción pero un poco más 
flexible con ciertas formas de reproducción asexual, como la partenogénesis). La homogeneidad 
genética determina como único individuo a cualquier clon reproducido por partenogénesis o injerto. 
Otras maneras de definir individuo serían los poseedores de un mecanismo de control (definido en 
último término como mejoras  en el  fitness;  la  segregación Mendeliana se  consideraría  aquí  un 
mecanismo de control evolucionado para imponer justicia en la meiosis). 
También existen propuestas no tan restrictivas que otorgan protagonismo al organismo como 
unidad  de  selección  y  que  se  abren  a  otras  posibilidades.  Este  es  el  caso  de  la  teoría  de  la 
cooperación y el conflicto de Queller y Strassmann [2009] en la que los individuos se definen como 
sub-unidades  en  cooperación  que  han  alcanzado  tal  grado  de  integración  que  ya  no  podemos 
diferenciar sus límites. Su idea es la de desenfatizar la indivisibilidad física de los individuos para 
poder incluir ejemplos tales como los insectos sociales (que comparten un objetivo de fitness común 
y serían, por tanto, considerados como un único individuo). En la misma línea estaría la definición 
codispersiva [Frank 1997, 2003] en el  cual  distintas entidades pueden pasar a ser  partes de un 
mismo individuo si sus intereses reproductivos comparten un mismo destino evolutivo. Esto es lo 
que Folse y Roughgarden [2010] han llamado 'alineación de componentes de fitness' y en el cual 
podría incluirse el origen y evolución de la mitocondria. Ésta, a pesar de no reproducirse a la misma 
tasa de velocidad que el resto de la célula, mantiene constante su número gracias a mecanismos de 
autofagia controlados por los lisosomas de la célula hospedadora.  
2.1.2.(1/ii) Corrientes fisiológicas
Las corrientes fisiológicas, más relacionadas con la búsqueda de una teoría del organismo 
(ver capitulo 3) buscan la individuación de entidades en términos de propiedades estructurales y 
composicionales  no  directamente  definibles  evolutivamente.   Dentro  de  estas  corrientes  no-
evolutivas podemos distinguir tres principales [Di Frisco 2017] : la individualidad fisiológica, la del 
desarrollo y la ecológica. 
La individualidad ecológica individúa sus unidades vía nodos en una red trófica, loci densos 
en  flujos  de  materia  y  energía  ecosistémicos  o  roles  causales  como  la  descomposición  o  la 
producción primaria. Los individuos ecológicos pueden, incluso, incluir partes del sistema abiótico 
ambiental como extensiones del fenotipo [Dawkins 1982], por ejemplo, la araña y su tela de araña o 
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el pájaro y su nido (es decir, procesos de “construcción de nicho”). La individualidad ecológica es, a 
veces, relacionada con el concepto de interactor de David Hull [1980] según el cual “un interactor 
es una entidad que interacciona directamente con su ambiente, como un todo cohesivo, de manera 
que se puede diferenciar en él una replicación” (no especifica la replicación de “qué”). Por ejemplo, 
la asociación mutualística existente entre algunas plantas y las bacterias fijadoras de nitrógeno o la 
relación entre un humano y su microbiota intestinal podrían formar un solo interactor o individuo 
ecológico. Estos individuos, en la mayoría de casos, no coinciden con el individuo evolutivo, pues 
no son transmitidos verticalmente de la misma fuente y se reproducen independientemente. Sin 
embargo, pensar en términos de individualidad ecológica ha resultado muy práctico para definir 
procesos ecológicos, como ha demostrado la modelización de ecosistemas basada en los individuos 
[Grimm & Railsback 2005] donde pueden obtenerse generalizaciones a nivel de ecosistema a partir 
de sus individuos ecológicos en interacción. 
Un individuo “del desarrollo” puede definirse como un subconjunto (o un superconjunto) de 
individuos ecológicos,  fisiológicos y evolutivos producido tras una serie de divisiones celulares 
pasando  por  un  evento  de  cuello  de  botella,  de  injerto  o  de  fragmentación.  Típicamente,  se 
caracterizan  por  una  transmisión  vertical  (y  no  horizontal)  de  sus  rasgos,  altos  niveles  de 
homogeneidad genética y una determinación endógena del destino celular mediante mecanismos 
regulatorios inter-celulares [Arnellos et al. 2014]. Por su conservadurismo se encuentra en un punto 
intermedio,  superpuesto  con la  descripción de un individuo evolutivo y,  por  tanto,  esta  noción 
resulta muy práctica para describir la duración de la vida de sistemas multicelulares y, por supuesto, 
para realizar estudios comparativos y diferenciar homologías taxonómicas. 
La perspectiva fisiológica a la hora de individuar entidades ha sido comúnmente descrita 
mediante una cohesión mecanística o causal entre partes.  De esta forma, se ha determinado un 
individuo fisiológico cuando las interacciones entre las partes son más fuertes y/o más frecuentes 
entre ellas que con otras partes del ambiente [Collier 2000, 2004]. El criterio de cohesión resulta, 
sin  embargo,  demasiado  general  para  tratar  de  explicar  otros  aspectos  organizativos  de  la 
individualidad  biológica.  Para  ello  resulta  mucho  más  adecuado  un  criterio  funcional  como el 
establecido  por  la  medida  del  grado  de  cooperación  y  conflicto  entre  las  partes  [Queller  & 
Strassmann 2009]. 
En esta tesis, se adopta un criterio de individualidad de tipo funcional algo más estricto que el 
definido por la mera colaboración entre partes, contextualizado en la teoría de la autonomía de los 
sistemas biológicos. La individualidad biológica estará caracterizada por un cierre organizacional, 
en el cual, cada elemento constringente de una dinámica metabólica es producido y mantenido por 
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la acción de otro elemento constringente endógenamente producido [Moreno & Mossio 2015]. La 
descripción  del  individuo  de  manera  fisiológica,  aludiendo  a  la  integración  funcional  y  la 
autonomía,  ha  sido explícitamente  criticada por  autores  como Ellen  Clarke  [Clarke  2013],  que 
considera estas definiciones demasiado vagas e inconmensurables. Sin embargo, veremos que esta 
definición de individualidad sí puede ser adoptada por un contexto material, en forma de definición 
de funciones como elementos materiales diferenciados (y, por tanto, mensurables) pertenecientes a 
dicha  organización  (ver  siguiente  sección).  Uno  de  los  objetivos  principales  de  esta  tesis  es, 
precisamente, el de naturalizar esta definición de individualidad a través de la búsqueda material, 
desde la química, de sus elementos funcionales. 
***
Tras revisar brevemente las dos perspectivas generales más populares a la hora de definir 
individualidad biológica, incluidos los importantes matices que se encuentran dentro de cada una de 
ellas, nos encontramos con que el problema tiene una doble dimensión epistemológica. Cuando se 
trata de entender y comparar las cualidades de los sistemas vivos de hoy en día, podemos apelar a la 
visión evolutiva que, por supuesto, será de enorme utilidad para explicar las propiedades biológicas 
de la vida tal y como la conocemos ahora, tras ese proceso evolutivo. Sin embargo, si lo que se 
desea es indagar en su aspecto fisiológico y sincrónico, en la propia organización de la materia que 
lo define como un individuo, la dimensión histórica-evolutiva no ayuda tanto. Esto adquiere un 
sentido más radical cuando nos aproximamos, precisamente,  al  origen de este tipo de sistemas. 
Previo al origen de la vida, la historia evolutiva simplemente no existía. ¿Cómo puede, entonces, 
explicarse  el  origen de  la  individualidad en relación a  un proceso que no existe?  La pregunta 
demuestra que debe haber otra manera de darle una explicación. 
Leo Buss, precisamente, realizó un importante trabajo en torno a esta problemática [Buss 
1987].  Buss  hizo una revisión al  trabajo de August  Weismann reivindicando lo  limitado de su 
aplicación. Además, trató de darle una perspectiva fisiológica a la teoría de la evolución, en una 
investigación sobre cómo la evoluciona afecta al desarrollo de los individuos y viceversa. La crítica 
de  Buss  comienza  mostrando  que  el  modelo  de  individuo  de  Weissmann  es  sólo  aplicable  a 
organismos que presentan un desarrollo de tipo preformacionista, en el cual el destino de las células 
embrionarias (cuáles son germinales y cuáles somáticas) se define de manera irreversible en un 
estadío  muy  temprano  del  desarrollo.  No  obstante,  existen  otros  dos  modelos  de  desarrollo 
embrionario que coinciden con los dos tipos de reproducción que Weismann deja fuera en su teoría 
(reproducción  asexual  y  reproducción  por  injertos):  la  embriogénesis  somática  (en  cualquier 
momento del ciclo se puede generar un organismo nuevo a partir de ciertos tejidos) y el desarrollo 
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epigenético (indiferenciación de algunos tejidos hasta estadíos muy avanzados). Estos dos modelos 
de desarrollo engloban, sin embargo, a la mayoría de organismos multicelulares conocidos, entre 
ellos todas las plantas, los hongos y protistas multicelulares, ciertos tipos de esponjas, celenterados 
(medusas, corales,...) y gusanos. No obstante, la aportación más importante del trabajo de Leo Buss, 
además de dar cuenta de la insuficiencia de la noción de individuo evolutivo en la Síntesis Moderna 
para  cubrir  la  diversidad multicelular,  es  el  descubrimiento de la  heredabilidad de la  variación 
suborganísmica. Este hecho cambia por completo la visión de la dinámica evolutiva propia de los 
individuos  de  la  Síntesis;  la  evolución  se  verá  afectada  por  el  patrón  de  desarrollo 
(preformacionista,  epigenético  o  embriogénesis  somática)  que  se  convierte  en  el  indicador  y 
carácter de ciertas dinámicas evolutivas. De esta forma, Leo Buss, consigue llevar la dimensión 
evolutiva  a  la  dimensión  fisiológica  (la  ontogenia  del  individuo  actual)  indagando  en  los 
mecanismos subyacentes a los organismos y proponiendo una definición de individuo, de unidad de 
selección,  no  únicamente  guiada  por  la  evolución  y  la  selección  natural  sino  por  el  tipo  de 
organización  del  sistema.  Esta  es  la  teoría  desarrollada  por  la  nueva  visión  evolutiva  de  la 
‘Extended Synthesis’ (ver capítulo 3).  A pesar de que ésta es una teoría también inscrita en la 
tradición de pensamiento evolutivo, la perspectiva es significativamente diferente: la concepción de 
individuo emana de su organización característica y, después, se inscribe dentro de un programa 
evolutivo; no es el programa evolutivo el que explica al individuo.
La aplicación de la evolución darwinista se vuelve confusa en algunos contextos. Véase el 
ejemplo previamente citado de los organismos incapaces de reproducirse (estériles, aislados o que 
han perdido la capacidad de reproducirse) o, como es el caso que aquí nos concierne, el origen de la 
vida. Aunque hay autores que definen el origen de la vida como el origen de una molécula auto-
replicativa sometida a Selección Natural (ver capítulo 4),  la hipótesis de esta tesis sugiere que, 
previo a la adquisición de moléculas tan complejas como las auto-replicativas, como el ADN o 
ARN, tuvo que integrarse un sistema suficientemente robusto como base sobre la cual construir en 
complejidad. Estos primeros sistemas funcionalmente integrados serían sistemas protocelulares (ver 
capítulos 4, 5, 6 y 7). Durante las transiciones prebióticas que sucedieran a partir de las primeras 
protocélulas,  otro  tipo  de  evolución  (de  carácter  competitivo  pero  no  estrictamente  darwinista) 
seleccionó los sistemas químicos hasta incrementar su complejidad y dar lugar, finalmente, a la 
hipercomplejidad de la vida (ver figura 2.1). La noción de individualidad, bajo este contexto, tenía 
que existir  previamente  a  la  aparición de los  genes  y  la  evolución darwinista;  las  unidades  de 
selección  se  explicarían  así  en  términos  de  integración  funcional  e  incremento  de  robustez  y 
autonomía.
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En relación  a  la  problemática  de  la  definición  de  individuación,  recientemente  está re-
apareciendo una visión articulada en torno a la  figura de Gilbert  Simondon,  un filósofo que,  a 
principios  del  siglo  XIX,  trató  la  individualidad  de  una  manera  más  organísmica,  sistémica  y 
fenomenológica.  Según este  autor,  la  individuación comienza  en  los  objetos  físicos  y  continúa 
después,  en  su  verdadera  forma,  a  partir  de  la  producción  de  una  membrana  en  los  sistemas 
biológicos: “los procesos de individuación […] se construyen […] sobre un fondo de individuación 
vital que, a su vez, se construye sobre un fondo de individuación física” [Simondon, 1995; 2005]. 
La continuidad que este autor propone entre el mundo físico y el mundo biológico y la importancia 
de la auto-producción de una frontera física en su descripción de individualidad hace su perspectiva 
particularmente  interesante  para  el  tipo  de  propuesta  que  aquí  es  presentada.  En  el  capítulo  6 
veremos en mayor profundidad esta concepción fenomenológica de la individuación, junto con las 
de Helmuth Plessner, en torno a la noción de “posicionalidad” (“ser, estar y tomar el espacio”), y la 
“liberación de la forma” de Hans Jonas, según la cual los sistemas biológicos se auto-distinguen del 
entorno físico-químico.
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Figura  2.1.  Etapas  prebióticas  a  través  de  las  cuales  la  química  escaló  en  complejidad  hasta  alcanzar  la 
hipercomplejidad de lo vivo. 
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2.1.2 (2) Individualidad e Identidad en la Química
La química clásica de los sistemas en equilibrio ha seguido tradicionalmente el esquema 
sustancialista del atomismo griego que considera al ser, los individuos, como consistentes en su 
unidad, dados a sí mismo e indivisibles. 
Quizá  el  primer  tipo  de  pensamiento  formal  sobre  los  individuos  atómicos-moleculares 
como elementos indivisibles proviene de la teoría atomista de John Dalton. A partir de un estudio 
sobre los gases, en el cual intentaba explicar por qué un mismo volumen de agua no era capaz de 
admitir volúmenes iguales de diferentes gases, llegó a la conclusión de que la cantidad última de 
partículas constituyentes de los diferentes gases debía ser distinta en tamaño y peso. En su libro “Un 
nuevo  sistema  de  filosofía  química”  (1808)  los  compuestos  son  enumerados  como  binarios, 
ternarios, cuaternarios, etc, en función del número de átomos que el compuesto tiene en su forma 
más simple, la forma empírica (ver Fig 2.2). Esto le llevó a formular la ley de las proporciones 
múltiples,  según  la  cual,   el  producto  de  la  mezcla  de  cualquiera  de  los  elementos  podría 
cuantificarse mediante un número entero. 
En general, la teoría atómica se puede resumir en estos cinco puntos:
1. Los elementos están hecho de partículas muy pequeñas llamadas átomos.
2. Los átomos de un elemento dado son iguales en tamaño, masa y otras propiedades; los 
átomos de distintos elementos difieren en tamaño, masa y otras propiedades
3. Los átomos no pueden ser subdivididos, creados o destruidos. 
4. Los  átomos  de  distintos  elementos  se  combinan  en  números  enteros  para  formar 
componentes químicos.
5. En las reacciones químicas, los átomos son combinados, separados y re-organizados.
Otra de las contribuciones más importantes en la historia de la química en la búsqueda a de 
unidades  irreducibles  de  la  materia  fue  la  hipótesis  de  Avogadro,  desarrollada  por  Amadeo 
Avogadro en 1811 y que decía que:
“Volúmenes iguales de distintas sustancias gaseosas, medidos en las mismas condiciones de 
presión y temperatura, contienen el mismo número de partículas”.
Estas partículas son entendidas como átomos o moléculas (distinción indefinida en la época), 
partículas indivisibles, en definitiva. La hipótesis no fue aceptada hasta la celebración del famoso 
congreso de Karlsruhe (1860) en el  cual,  finalmente,  se estableció la diferencia entre átomos y 
moléculas y comenzó la sistematización de la química y lo que hoy se conoce como la “Química 
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Moderna”.  De la  hipótesis  de Avogadro se  desprende la  definición de molécula,  como el 
agregado más pequeño de átomos, iguales o diferentes, capaces de existir independientemente y 
poseer las propiedades de la sustancia que se encuentra constituida por un conjunto de moléculas. 
No obstante,  el  principio de Avogadro fue únicamente demostrado empíricamente un siglo más 
tarde, cuando las investigaciones del físico-químico francés Jean Perrin probaron, a través de hasta 
trece métodos diferentes y con una asombrosa coincidencia en los resultados de todos ellos,  la 
existencia del Número de Avogadro: número de átomos que contiene un mol de un determinado 
compuesto.  La  exactitud  de  los  valores  (todos  alrededor  de  6  y  7  x  1023)  no  podía  ser  una 
coincidencia y, la creencia en la existencia de las moléculas (y los átomos) dejó de ser una ficción 
[Diéguez 1995]. Perrin obtuvo el premio Nobel de física en 1926 por sus “treinta años de trabajo al 
servicio de las ideas atomistas” [Oseen 1926].
Las sustancias se juntan para, tras una transformación, dar lugar a otras sustancias (otros 
entes individuales). Este esquema, llevado a la química actual, supone enormes problemas a la hora 
de  definir  cuales  son  las  unidades  básicas  de  la  materia,  ¿son  las  moléculas,  los  átomos,  las 
partículas subatómicas o agregados de todo lo anterior?
El ejemplo paradigmático de todo esto es el agua. El agua es H2O, pero no siempre. O no 
únicamente. La microestructura de las moléculas depende radicalmente del contexto. Así, en el caso 
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Figura 2.2. Gráfico del libro "Un nuevo sistema 
de  filosofía  química"  (Dalton,  1808).  La 
descripción  de  John  Dalton  de  los   últimos 
constituyentes  de  la  naturaleza  como  elementos 
indivisibles le permitió formular la teoría atómica. 
La teoría atómica clasifica los átomos (partículas 
más pequeñas de cada elemento natural) según sus 
características.  Las  combinaciones  (binarias, 
ternarias,  cuaternarias,  etc)  de  los  átomos  de 
distintos  elementos  producirá  los  diferentes 
sustancias  químicas.  Esta  clasificación  de  las 
sustancias  puede  ser  considerado  una  de  las 
primeras  contribuciones  a  la  búsqueda  de 
unidades o individuos en la naturaleza. 
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sencillo del agua ésta será una mezcla con iones Na+ y OH- disueltos, además de otras 'impurezas' 
en forma de isótopos del agua (agua pesada y otros isótopos) que irán variando constantemente por 
la influencia de la dinámica del resto de moléculas adyacentes. Otro ejemplo muy evidente es el del 
carboncillo y el diamante, dos sustancias completamente distintas formadas por un único tipo de 
molécula alotrópica (mismo elemento que puede presentar diferentes estructuras, en este caso, el 
carbono). Para definir una sustancia pura se han intentado en química diferentes aproximaciones, 
todas de carácter instrumentalista (no podemos olvidar que la química, en su base, es una ciencia 
eminentemente experimental). Las dos definiciones de sustancia pura quizá más influyentes son (1) 
aquella que, bajo las mismas condiciones de presión y temperatura presenta igual comportamiento 
durante una transición de fase y (2) aquella que no puede ser dividida tras ser sometida a diferentes 
métodos de purificación. Sin embargo, existen muchos ejemplos que rebaten estas dos definiciones 
(ya de por sí bastante vagas). Dos enantiómeros de una misma molécula tienen exactas propiedades 
termodinámicas,  comportamientos  de  fase  y  velocidades  de  reacción  y,  sin  embargo,  diferente 
quiralidad.  Esta  diferencia  hace  que  los  dos  enantiómeros  de  una  misma molécula  encajen  de 
manera diferente en un enzima bioquímico, cambiando por completo el resultado de la reacción 
¿son entonces sustancias diferentes? Para sustancias más complejas (de más de un componente) la 
idea es aún más complicada: metales, sales, electrolitos, ácidos o bases no pueden ser clasificados 
únicamente por el tipo de sustancia (la molécula). Para su clasificación se utiliza el tipo de actividad 
que  llevan a  cabo y  ésta  es  casi  siempre  compartida  por  muchos  tipos  de  molécula  diferentes 
(realizabilidad  múltiple).  En  el  caso  de  las  estructuras  moleculares  más  grandes  (polímeros, 
enzimas, virus…), la situación se complica aún más. En definitiva, la enorme variedad de moléculas 
y combinaciones de las mismas que existen y pueden existir en la naturaleza presentan un panorama 
demasiado problemático a la hora de tratar a éstas como unidades básicas de la materia.
Ante este panorama de confusión conceptual (confusión también quizá lingüística,  como 
apunta Joseph Earley sobre la polisemia de palabras como “elemento” o “sustancia” utilizadas con 
diferentes  significados,  según  los  contextos  [Earley  2005])  algunos  autores  han  propuesto  el 
concepto más general de stuff químico (algo así como un algo químico). El stuff químico es una 
unidad química que no es lo mismo que las partes de las que está compuesto; el discurso en cuanto 
al stuff  no habla sobre las sustancias sino sobre las propiedades de estas sustancias [van Brakel 
2012]. La filosofía de Van Brakel encaja muy bien con el cambio conceptual que ha ocurrido en los 
últimos años en la filosofía de la química respecto a las nociones de sustancia, unidad básica e 
identidad química. Esta nueva corriente de filósofos de la química (ver [Scerri & McIntyre 2015]) 
afirma que, mientras que la filosofía europea y el lenguaje formal han presupuesto tradicionalmente 
una ontología de los individuos, la ontología propia de la química debería establecerse sobre una 
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visión alternativa: un mundo en el que una vaga masa de diferentes materiales (diferentes tipos de 
algo) están en constante cambio debido a su interacción con el ambiente (es decir, con otros algo). 
Así, en los últimos años parece haberse dado un giro conceptual muy importante desde una 
química  estática,  dominada  por  la  influencia  de  la  mecánica  cuántica  y  caracterizada  por  la 
búsqueda de entidades fijas y la jerarquización de la materia, hacia una química más 'dinámica', en 
interacción con el ambiente y sobre entidades en continuo cambio, formando redes y mostrando 
comportamientos  emergentes  y  sistémicos,  donde  las  clasificaciones  no  son  jerárquicas  y  las 
explicaciones experimentales (al contrario que en la química anterior, basada en el descubrimiento, 
en la descripción) se basan en la síntesis, en el hacer (ver tabla 2.1). 
Joachim Schummer [Schummer 1998] es uno de los químicos pioneros en producir este 
cambio de paradigma, abriendo las puertas a nuevas e interesantes ideas.  Este autor concibe la 
química como la ciencia de la transformación. Además, destaca la relación asimétrica dada en la 
reacción química entre las sustancias reactivas y las sustancias producto, diferentes estas últimas a 
la simple agregación de las primeras (reacción química como cambio de identidad). En el ejemplo 
previo del agua, la formación de la molécula de H2O afecta a los elementos que la componen; las 
propiedades químicas de ese H y ese O van ser muy diferentes a las propiedades físicas que tenían 
en su forma libre. Esto, por otra parte, ha sido también defendido como prueba de la aparición de 
comportamientos emergentes e, incluso, de “causación hacia abajo” (“downward causation”) sin 
necesidad  de  apelar  a  nada  que  no  sean  las  leyes  físicas  (en  contraposición  a  la  crítica  de 
McLaughlin a los procesos emergentes en química) [Luisi 2002]. 
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Tabla 2.1. Comparación entre las características de una química con un enfoque más clásico, estático y sustancialista 
y una química con un enfoque dinámico y procesual, propia cambio de paradigma observado recientemente en las 
ciencias químicas.
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Las  sustancias  químicas  ya  no  son  entendidas  como  objetos  aislados.  La  concepción 
propuesta  por  Schummer  tiene  forma  de  red  (con  las  sustancias  químicas  en  los  nodos  y  las 
reacciones como enlaces) y funciona mejor como aproximación a las entidades químicas existentes 
en la naturaleza. Las sustancias puras realmente no existen en el medio natural (y así se desenreda el 
problema de su búsqueda y reducción a átomos o moléculas), únicamente se fabrican artificialmente 
en los laboratorios de química por métodos de separación (curiosamente,  en alemán la  palabra 
“química” se traduce como scheikunde  que significa,  literalmente,  el  conocimiento y arte de la 
separación).  La  definición  de  sustancia  pura,  zanja  Schummer,  es  una  definición  hipotética  y 
únicamente de carácter pragmático para la química.
En  esta  nueva  tradición,  la  identidad  química,  por  tanto,  no  será  discreta  sino  que  se 
difuminará  siempre en relación a  otros  y  dentro  del  sistema.  Las  identidades  químicas,  por  su 
naturaleza, están además en continuo cambio, lo que dificulta en gran medida su definición [Daza & 
Bernal  2010].  Al  contrario  que  en  el  modelo  corpuscular  de  Boyle,  seguido  en  el  esquema 
tradicional, donde las leyes (físicas) son simétricas y las relaciones entre sustancias dependen de las 
propiedades de la entidad, en la química las leyes son asimétricas (como ya apuntaba Schummer) y 
son las relaciones  las que definen a las entidades (éstas no serían nada sin estar  relacionadas). 
Joseph  Earley  propone  entender  los  individuos  químicos  como  entidades  dinámicas  o  como 
coherencias  químicas  :  reagrupaciones  de  estructuras  o  disposiciones  reiterativas  (él  las  llama 
'closures') que son efecto y firma de su cierre [Earley 2005]. Esta nueva noción de individualidad es 
más  flexible  y  dinámica,  en  torno a  disposiciones  potenciales,  disponibilidad de  propiedades  y 
continuo cambio. Las sustancias son entendidas como 'disponibilidades', no como individuos con 
propiedades  (disposicionales),  son  disponibilidades  en  el  sentido  de  poder  hacer  factibles 
posibilidades [Harré & Llored 2013]. 
2.1.2 (3) El concepto de función en la Biología
Aunque algunos autores [Thompson 1987, Thompson & Lipton 1988] han defendido que la 
atribución  de  funciones  tiene  solamente  relevancia  descriptiva  acerca  de  las  propiedades  y 
características en ciertos tipos de sistemas, hay un consenso bastante amplio en que las atribuciones 
funcionales, además de describir, tienen también capacidad explicativa. De hecho, las atribuciones 
funcionales  constituyen  una  forma  de  explicación  muy  habitual  en  Biología,  según  la  cual  se 
adscribe  una  función  determinada  a  un  rasgo  biológico  con  el  fin  de  explicar  aspectos  y 
características relevantes a este rasgo. 
 22
CAPÍTULO 1. RESUMEN Y OBJETIVOS PRINCIPALES
Las explicaciones funcionales no sólo son importantes en Biología sino que también lo son 
en  otras  ciencias,  paradigmáticamente  en  las  ciencias  tecnológicas  y/o  sociales.  El  paralelismo 
tantas  veces  utilizado  para  entender  los  organismos  como  máquinas  [Nicholson  2012]  está 
ampliamente  extendido  en  Biología  y,  aunque  esta  forma  de  entender  los  organismos  como 
“máquinas moleculares” [Behe 2001] puede ser útil y, quizá, necesaria, no puede hacernos olvidar 
las enormes diferencias que existen entre la biología y la tecnología. El papel de la intencionalidad 
y la fundamentación de la normatividad son completamente diferentes para cada ámbito y dejarnos 
llevar demasiado por la analogía artefactual supondría ignorar las propiedades únicas de los seres 
vivos, como su carácter intrínsicamente teleológico o su organización auto-producida [Saborido et 
al. 2010; 2011]. 
Lo que caracteriza principalmente a este tipo de explicación es que se sustenta en una idea 
de  “propósito”  o  “finalidad”,  inherente  a  los  fenómenos  que  se  abordan.  Sin  embargo,  las 
explicaciones funcionales no son explicaciones causales “al uso”: el efecto viene dado por un rasgo 
del sistema pero una función es algo más que 'lo que hace' o 'lo que causa' ese rasgo.
Basado en distinciones previas como la de [Bock & von Wahlert 1965], algunos teóricos 
como Arno Wouters [Wouters 2003] han propuesto la siguiente clasificación:
i) función como ‘actividad’ : todo lo que un rasgo biológico es capaz de hacer
ii) función como ‘rol biológico’: la manera en la que un item o una actividad contribuye a la 
actividad o capacidad compleja total de un organismo.
iii) función como ‘ventaja biológica’: ventajas conferidas a un organismo por cierto item o 
comportamiento teniendo determinado carácter. 
iv) función como ‘efecto seleccionado’: los efectos que explican por qué un determinado 
rasgo fue seleccionado en el pasado son precisamente los que explican su presencia actual 
en la población. 
La función como ‘actividad’ es muy general  y puede aplicarse a las otras tres.  Las tres 
restantes tienen un carácter claramente teleológico ya que implican una ‘razón de ser’, un propósito 
relacionado con la entidad a la que pertenecen. Además, según la manera de entender la teleología 
de autores como Walsh (“teleología es el modo de explicación por el cual la presencia, ocurrencia o 
naturaleza  de  cierto  fenómeno  se  explica  apelando  al  propósito  o  finalidad  al  cual  él  mismo 
contribuye” [Walsh 2008]), las atribuciones funcionales también son claramente teleológicas, ya 
que tratan de explicar la existencia de un rasgo a través de efectos y consecuencias de su propia 
actividad. El 'para qué' de la existencia de un rasgo y el 'por qué' se convierten en equivalentes: el 
corazón existe para bombear sangre implica afirmar que el corazón existe porque bombea sangre. 
 23
CAPÍTULO 1. RESUMEN Y OBJETIVOS PRINCIPALES
Además de ser  teleológico,  el  concepto de función es inherentemente ‘normativo',  en la 
medida en  que se refiere a algún efecto que, se supone, ha de producirse [Price 2001, Hardcastle 
2002]. Como apunta McLaughlin [2001, 2009], las funciones se refieren a una clase particular de 
relaciones entre determinados medios y fines dentro de un sistema, las cuales van más allá del 
concepto estándar de causalidad y tienen un fondo último normativo: para que se den unos fines que 
son característicos de los sistemas deben darse ciertos efectos en los rasgos de ese sistema; estos 
efectos  se  denominan  funciones.  Sin  embargo,  esta  dimensión  normativa  necesita  de  una 
justificación teórica que indique, entre todas las relaciones causales, cuáles son funcionales y, por 
tanto, normas que deben satisfacerse: es decir qué relaciones causales deben cumplirse (funciones) 
y qué relaciones simplemente ocurren. 
La relación entre la Biología y las explicaciones funcionales es muy estrecha. De hecho, se 
ha  defendido  muy  a  menudo  que  es  imposible  una  ciencia  de  lo  biológico  que  no  hable  de 
funciones.  Sin  embargo,  cuando  tratamos  con  sistemas  que  no  han  sido  diseñados  por  seres 
humanos,  como  es  el  caso  de  los  sistemas  biológicos,  ¿cómo  explicar  la  teleología  y  la 
normatividad relativas a un propósito de las funciones sin apelar a una intención externa? 
2.1.2.(3/i) Las teorías etiológicas
Las propuestas  contemporáneas parten principalmente de los  análisis  en base al  modelo 
nomológico-deductivo de Hempel [1959] y Nagel [1961]. En los años setenta, y con muy poca 
diferencia en el tiempo, se formularon dos tipos muy diferentes de caracterización del concepto de 
función.  Por  un  lado,  el  artículo  “Functions”  de  Larry  Wright  [1973]  inaugura  la  perspectiva 
etiológica, que considera la función de una entidad en términos de causas eficientes (aquello que 
provoca o  desencadena el  que algo ocurra)  como la  razón por  la  que esa  entidad existe  en la 
actualidad. Es decir, las funciones de un rasgo son los efectos pasados de este rasgo que explican 
causalmente  su  presencia  actual.  En el  ejemplo  clásico,  afirmar  que  la  función del  corazón es 
bombear sangre significa defender que el  hecho de bombear sangre es lo que ha hecho que el 
corazón exista  (su  'razón  de  ser').  Predominantemente,  se  apela  a  un  proceso  causal  histórico-
selectivo [Milikan 1989, Neander 1991, Kitcher 1993, Griffiths 1993, Godfrey-Smith 1994, etc] 
según  el  cual  la  existencia  de  los  rasgos  funcionales  actuales  son  consecuencia  de  la  presión 
ejercida por la selección natural sobre los efectos de estos rasgos en su pasado evolutivo. Estos 
rasgos habrían dotado de una ventaja selectiva a su portador, permitiendo a sus herederos sobrevivir 
hasta hoy. Lo que hace a un rasgo funcional no es el hecho de que contribuya de ninguna manera a 
la  capacidad del  sistema al  que pertenece actualmente sino el  hecho de que tenga una historia 
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selectiva determinada. 
El enfoque etiológico-evolutivo enfrenta positivamente muchos del los conflictos atribuidos a 
las funciones, como por ejemplo la exclusión de atribuciones funcionales a otro tipo de sistemas 
físicos,  la  identificación  de  una  función  biológica  entre  procesos  ‘accidentales',  o  el  enmarque 
dentro de una teoría científica bien establecida, como es la Teoría de la Evolución darwinista. Sin 
embargo, a pesar de estas notables virtudes, también presenta ciertas debilidades. Por ejemplo, en el 
caso  de  las  exaptaciones,  término  adoptado  por  Gould  y  Vrba  para  dar  cuenta  de  rasgos  que 
pudieron ser seleccionados por alguna característica en un momento histórico y que han vuelto a ser 
seleccionados por otra característica en un momento posterior. Este es el ejemplo de las plumas; el 
Archaeptorix, un ancestro de las aves, ya estaba cubierto de plumas aunque, en su caso, no tenían 
ninguna función relacionada con el vuelo sino que se cree que servían de aislante térmico. Fue 
únicamente más tarde cuando las plumas de las aves adoptaron su función aerodinámica actual 
[Gould & Vrba 1982]. Las plumas son un ejemplo en el que dos funciones han sido seleccionadas 
para un mismo rasgo y, actualmente, no seríamos capaces de discernirlas (problema de cuál es el 
origen primero de una función biológica actual, o del origen de la diversidad funcional). 
Existe otro tipo de teoría etiológica de la función menos restrictiva que es la teoría de la 
“etiología débil” defendida por Buller [1998] y Kitcher [1993] según la cual, la función de un rasgo 
no  está  definida  por  la  contribución  a  un  proceso  por  el  cual  este  rasgo  se  ha  mantenido 
evolutivamente, sino por la forma en la que el rasgo funcional ha contribuido a la preservación 
evolutiva de su portador (y sus descendientes) a través de un proceso de selección natural. Es decir, 
lo  importante  para  determinar  ese  rasgo como funcional  no es  que ese  rasgo haya contribuido 
mediante  un  efecto  determinado  a  su  propia  selección  sino  a  la  selección  del  sistema  al  que 
pertenece, independientemente de que haya habido otras posibles variantes biológicas que hayan 
contribuido a la selección del sistema con ese rasgo. No importa si ha habido o no selección de este 
rasgo  concreto  frente  a  otras  variaciones  de  rasgos  “rivales”,  sino  que  basta  con  que  haya 
contribuido  a  la  capacidad  de  reproducción  y  supervivencia  de  su  portador  ancestral  mediante 
alguno de sus efectos. 
La  mayor  crítica  hacia  los  posicionamientos  etiológicos-evolutivos  es  su  carácter 
epifenoménico,  representado  por  la  metáfora  del  “mundo  doble”  [Bigelow  &  Pargetter  1987, 
Bickhard 2004] según la cual, si existiera un mundo idéntico al nuestro pero que hubiese aparecido 
repentinamente (sin ninguna historia evolutiva)  a  pesar  de encontrar  los mismos rasgos que en 
nuestro mundo conocido, no podríamos atribuir funciones a éstos, ya que ninguna historia estaría 
detrás de su existencia. Sabemos que esta es una situación hipotética y únicamente teórica, pero no 
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lo es tanto en el caso del origen de la vida, o cuando investigamos el origen o la emergencia de las 
funciones (previo a lo cual no existía ninguna historia evolutiva de las mismas). Además, para que 
la selección natural se ponga en marcha y seleccione algún rasgo funcional, debe haber previamente 
algo que seleccionar. Por lo tanto, es posible defender que la existencia de funciones es condición 
necesaria para la selección natural y no a la inversa [Moreno & Ruiz-Mirazo 2009]. 
Por último, el concepto de función y las explicaciones funcionales de las teorías etiológicas no 
están basadas en características reales y actuales de los sistemas concretos a los que se les atribuyen 
las funciones. La atribución de una función no ofrece ninguna información adicional acerca del 
'fenómeno' que está siendo analizado (es decir, el rasgo en el sistema actual); lo que determina la 
atribución de función son los efectos pasados que tuvo la presencia de ese rasgo en ancestros del 
sistema en cuestión.
2.1.2 (3/ii) Las teorías disposicionales
Esta perspectiva aparece como una crítica y una alternativa a las perspectivas etiológicas, 
alegando que pueden adscribirse comportamientos o rasgos funcionales independientemente de (o, 
al menos, antes de) la actuación de la selección natural [Cummins 1975, 2002, Davies 1994, 2001, 
Boorse  2002].  En  “Functional  Analysis”,  Robert  Cummins  [1975]  propone  un  enfoque 
completamente diferente y funda la perspectiva disposicional, también llamada 'sistémica' o de 'rol 
causal'. Desde esta perspectiva, la función se corresponde al papel causal de un rasgo con respecto a 
una capacidad global  del  sistema actual  al  cual  pertenece.  Entonces,  la  función del  corazón es 
bombear sangre porque el papel del corazón, dentro de la capacidad de irrigar sangre en el sistema 
circulatorio, es el de bombearla.
En la perspectiva disposicional, las relaciones funcionales son una clase particular de efectos 
causales o disposiciones de un rasgo, dirigidos a fines que contribuyen a una capacidad distintiva 
del sistema actual al cual pertenecen [Davies 2001, Craver 2001, Boorse 2002, Bigelow & Pargetter 
1987, etc].  La normatividad biológica o el propósito al que contribuyen dentro de esa capacidad 
global del sistema ha abierto todo un debate filosófico en el que se defienden muy diversas posturas 
(incluyendo  la  no  necesidad  de  dar  cuenta  de  tal  normatividad).  Además,  las  explicaciones 
disposicionales de la funciones no sirven para explicar la existencia de ese rasgo (no sirven para 
explicar  de  dónde  viene).  Éstas,  únicamente,  explican  el  'para  qué'  de  esa  función  biológica 
(“forward-looking”) y no el 'por qué' (“backward-looking”). 
La característica principal de estas perspectivas disposicionales es la contribución actual del 
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rasgo a alguna capacidad global del sistema al que pertenecen. Cummins define este enfoque como 
'enfoque sistémico'.  El tipo de contribución que debe darse, es decir,  el componente normativo, 
queda especificado adscribiendo funciones a cualquier tipo de contribución a una capacidad de más 
alto nivel  en el  sistema. La crítica reside,  precisamente,  en que esto sólo puede ser  aplicado a 
sistemas  jerárquicamente  organizados  [Davies  1994]  y  en  que,  al  no  establecer  un  criterio 
normativo claro para identificar el tipo de contribución, falla a la hora de distinguir contribuciones 
funcionales de efectos disfuncionales o accidentales [Milikan 1989, Neander 1991]. 
Las  funciones  no  sólo  hacen  referencia  a  capacidades  de  un  nivel  más  alto  sino  a 
capacidades que el sistema, en general, “debe” llevar a cabo porque son importantes para el mismo. 
Son importantes para algo, tienen una finalidad. Esta es la idea que llevó a desarrollar las teorías de 
goal-directedness (o direccionalidad hacia un fin). De acuerdo con estas teorías, las funciones se 
adscriben  no  sólo  a  partes  que  componen  los  sistemas  biológicos  sino  también  a  artefactos  y 
sistemas  sociales,  ya  que  su  comportamiento  parece  estar  regulado  y  orientado  hacia  alguna 
finalidad. Esta finalidad es una finalidad de todo el sistema, en el sentido cibernético y en palabras 
de Boorse [2002]:
“Un sistema S está “dirigido hacia un fin”, un resultado G cuando, a través de una serie de 
cambios en el ambiente, el sistema muestra disposiciones que permitan mantener G como 
resultado. Este sistema muestra 'plasticidad' y 'persistencia' para adquirir el resultado G: cuando 
una de las vías se bloquea, otra está disponible para ser utilizada. Los sistemas (biológicos) pueden 
ser descritos como sistemas dirigidos a preservar ciertos estados (presumiblemente supervivencia y 
reproducción) y, las funciones biológicas, serían disposiciones para lograr estos estados. Sin 
embargo, la caracterización cibernética de un sistema “dirigido hacia un fin” introduce una 
normatividad directamente relacionada con 'regulación para adquirir un estado' que, en principio, 
podría no ser exclusiva de aquellas capacidades que identificamos como función. Así, dentro de 
esta definición cabría incorporar los sistemas físicos en equilibrio (que tienden hacia un estado 
constante de equilibrio) o cualquier tipo de regulación “errónea” (que normalmente 
consideraríamos como disfuncional).” 
Existe  una  tercera  perspectiva  disposicional  que  propone  identificar  directamente  las 
funciones con las contribuciones causales de los componentes a la capacidad de supervivencia y 
reproducción  (fitness)  del  sistema [Tinbergen  1963,  Canfield  1965,  Bigelow & Pargetter  1987, 
Horan 1989]. Según este enfoque propensitivista “algo tiene una función (biológica) sólo cuando 
confiere  a  la  criatura  que  lo  posee  una  propensión  a  mejorar  su  capacidad  de 
supervivencia” [Bigelow & Pargettter 1987]. La supervivencia es entonces la meta (normatividad) 
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del  sistema que fundamenta el  análisis  funcional.  La propuesta propensitivista  falla  en dar  una 
definición adecuada de qué es una relación funcional: todas las funciones biológicas son, de hecho, 
contribuciones a la supervivencia del sistema al que pertenecen, pero no todas las contribuciones a 
la capacidad de supervivencia son funciones. Por ejemplo, un rasgo en un ambiente determinado 
puede ser una contribución a la capacidad de supervivencia (y, por tanto, funcional) mientras que el 
mismo rasgo en otro ambiente, no. Además, teniendo en cuenta que la contribución específica de un 
rasgo  puede  cambiar  según  un  gran  número  de  condiciones  particulares,  cada  rasgo  funcional 
poseería, de hecho, una lista indefinida de posibles funciones.
2.1.2 (3/iii) La perspectiva organizacional
Para dar  cuenta  de esta  problemática,  ha  tratado de definirse  función en relación a  una 
circularidad causal,  de manera que la meta normativa del  sistema quede definida por el  propio 
funcionamiento  del  sistema  (organización  automantenida).  En  este  marco,  las  funciones  son 
interpretadas  como  efectos  causales  específicos  de  una  parte  o  rasgo  que  contribuye  al 
mantenimiento de esta organización y, por lo tanto, recíprocamente, al suyo propio. 
Dentro de la perspectiva organizacional existen también dos corrientes. La primera es la 
propuesta  principalmente  por  Schlosser  [1998]  y  McLaughlin  [2001]  en  la  cual  la  función  es 
definida como estado o proceso causalmente necesario para la reproducción del rasgo que lo causa. 
El énfasis está puesto en la auto-reproducción de un rasgo más que en la totalidad del sistema, 
aunque  el  sistema  deba  tener  unas  condiciones  adecuadas  para  que  pueda  darse  esta  auto-
reproducción. La segunda corriente es la de las teorías propuestas por Edin [2008], Collier [2000] y 
Christensen  &  Bickhard  [2002]  y  que  interpreta  las  funciones  como  formas  específicas  de 
contribución  al  mantenimiento  de  la  organización  del  sistema  y,  como  consecuencia  de  esa 
organización, a la auto-reproducción de sus diferentes partes y rasgos. Este enfoque organizacional 
supone una unificación de las perspectivas etiológica y disposicional: una función es, en último 
término, una disposición a la autoreproducción de un rasgo funcional o al auto-mantenimiento de 
una  organización  biológica  encargada  de  producir  ese  rasgo  a  través  de  una  concatenación  de 
procesos causales.
En 2009, Matteo Mossio y Cristian Saborido [Mossio et  al.  2009, Saborido et  al.  2010; 
2011] proponen una nueva teoría organizacional basada en la teoría de la autonomía básica de los 
seres vivos [Ruiz-Mirazo & Moreno, 2004, 2012; Moreno et al. 2008; Moreno & Mossio 2015] y en 
los sistemas químicos automantenidos: sistemas con una organización alejada del equilibrio que 
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consiste en un cierre de constricciones generadas y mantenidas recursivamente por la propia red. 
Estas  constricciones  canalizan  los  procesos  dinámicos  (los  flujos  de  materia  y  energía) 
contribuyendo  a  la  fabricación  /  renovación  de  otras  constricciones  y,  finalmente,  al  auto-
mantenimiento  global  del  sistema.  En  estos  sistemas  se  da  una  inter-dependencia  entre 
constricciones en forma de cierre causal, cada una de las cuales ejerce una contribución específica y 
distinta al mantenimiento de las condiciones que permiten la existencia del conjunto. Por tanto, una 
atribución funcional requiere un cierre organizativo que justifique las dimensiones teleológica y 
normativa por una parte y, por la otra, una diferenciación de partes en el conjunto del sistema. La 
dimensión teleológica queda satisfecha por el cierre organizacional que explica la existencia de un 
proceso por referencia a sus efectos: “¿Por qué existe X en este sistema? Porque X hace Y y, de lo 
contrario,  su  organización  se  desintegraría  y,  con  ello,  el  propio  X”.  La  dimensión  normativa 
también queda satisfecha ya que,  el  conjunto del  sistema (y sus procesos constitutivos)  'deben' 
comportarse  de un modo específico,  pues  si  no hiciese  eso cesaría  de existir.  La actividad del 
sistema se convierte en su propia norma para existir. 
La auto-organización es una condición necesaria pero no suficiente para dotar de funciones a 
un sistema. Pensemos, por ejemplo, en las estructuras disipativas (como el ejemplo de la llama o de 
las  celdas  de  convección  de  Bénard):  estructuras  automantenidas  mínimas  pero  a  cuyos 
componentes no podemos atribuir funciones. A pesar de ser éstas estructuras dinámicas con un alto 
grado de complejidad material que consigue mantenerse alejado del equilibrio, sus componentes 
trabajan  de  manera  homogénea  generando un  único  patrón  macroscópico.  En los  sistemas  con 
funciones,  en  cambio,  sí  seremos  capaces  de  distinguir  contribuciones  específicas  que  la 
organización constitutiva se procura para su auto-mantenimiento [Saborido et al. 2011]. A su vez, el 
cierre funcional por sí sólo tampoco será suficiente para generar este tipo de cierre organizacional 
auto-mantenido. Las funciones deben ser auto-producidas. 
Según esta perspectiva un rasgo T tiene una función si, y sólo si, está sometido a un cierre 
organizacional  C en un sistema auto-mantenido S  y ocurre  que se  cumplen las  siguientes  tres 
condiciones [Mossio et al. 2009, Mossio & Moreno 2010; Saborido et al. 2010, 2011]:
1. T contribuye al mantenimiento de la organización O de S;
2. T es producido y mantenido bajo algunas constricciones ejercidas por O;
3. S es organizacionalmente diferenciado.
Esta  concepción  de  función  está  basada  en  organizaciones  que  se  automantienen  en 
condiciones  alejadas  del  equilibrio  termodinámico  mediante  una  red  de  estructuras  materiales 
diferenciadas y que son capaces de ejercer constricciones de forma coordinada (cada estructura 
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tiene una contribución diferente),  incluyendo el  establecimiento de parte de sus condiciones de 
contorno. Esto implica que la red esté colectivamente automantenida, asegurándose la regeneración 
recursiva y el reemplazamiento material de los distintos componentes, lo cual sugiere un escenario 
químico bastante estricto y complicado para su posible instauración material en un laboratorio. Sin 
embargo, las propiedades emergentes y novedosas de la química compleja (la química de sistemas) 
podrían facilitar esta misión, una vez adquiridos los conocimientos y los mecanismos a través de los 
cuales encauzarlas hacia propósitos de corte biológico (ver capítulos 5, 6 y 7).
2.1.2 (4) El concepto de función en la Química
En química, el concepto de función ha sido menos trabajado y su definición es muy confusa. 
Generalmente, en la química clásica, el uso del término función únicamente ha sido utilizado para 
denominar a los 'grupos funcionales'. Esta denominación, sin embargo, dista mucho de la clase de 
definición de  la  que estamos hablando aquí  y  tiene,  además,  un uso muy estrecho ligado a  la 
química orgánica. En general, se le llama grupo funcional al “conjunto de átomos, enlazados de una 
determinada forma y que presentan una estructura y propiedades físico-químicas determinadas que 
caracterizan  los  compuestos  orgánicos  que  los  contienen”  [traducción  del  inglés  de  la  entrada 
“Functional group” de Wikipedia]. Podría hacerse un intento de relacionarlos con la identidad de 
una molécula,  por  aquello  de  que determinan y  caracterizan los  compuestos  orgánicos  que los 
contienen; de hecho, ya ha habido algunas sugerencias al respecto [Sukumar 2013]. Sin embargo, 
esto no disolvería la enorme problemática que, como ya se ha discutido antes, supone la adscripción 
de identidad a una molécula de algún tipo. 
Una  definición  diferente  de  función  y  más  próxima  a  aquella  empleada  en  los  sistemas 
biológicos emerge en las mezclas químicas algo más complejas, conteniendo un mayor número de 
moléculas.  La auto-organización es  un proceso dinámico en el  cual,  bajo  un flujo continuo de 
materia y energía, un gran número de componentes espontáneamente genera una correlación global 
e irreducible entre las escalas micro y macroscópicas que los mantiene unidos [Ruiz-Mirazo & 
Moreno 2013]. La auto-organización física, como es el caso de las “estructuras disipativas” [Nicolis 
& Prigogine 1977, Prigogine & Stengers 1989] es la interpretación más estricta de esta descripción: 
las  ya  comentadas  celdas  de  Bénard  representan  el  efecto  de  la  convección  de  millones  de 
moléculas que, bajo el efecto de una fuente de calor generan un único patrón macroscópico alejado 
del equilibrio. En las mezclas químicas la generación de patrones puede ser algo más intrincada, 
dada la presencia añadida de transformaciones de algunos de los componentes del conjunto. Este es 
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el ejemplo de los osciladores químicos, como el de la famosa reacción de Belousov-Zhabotinsky 
(B-Z), donde un inmenso número de moléculas interacciona en una complicada reacción de 18 
etapas y en la que intervienen más de 20 intermediarios dando lugar a un patrón macroscópico 
oscilatorio de oxidación-reducción. La correlación de larga escala que se da en los fenómenos de 
auto-organización química se debe a la ocurrencia de procesos de reacción y difusión [Turing 1952] 
a diferentes velocidades que generan periodicidades espacio-temporales de órdenes muy diferentes 
entre la escala micro- (las reacciones entre las moléculas) y la macroscópica (el patrón oscilatorio). 
Los patrones oscilatorios y fenómenos de auto-organización no sólo ocurren en la química sino que 
también están extendidos por toda la biología [Karsenti 2008] y, dada su ubicuidad, probablemente 
fueron  esenciales  durante  el  proceso  de  origen  de  vida.  Recientemente  se  ha  publicado  la 
generación de una reacción oscilatoria a partir de una química de tioles, moléculas involucradas en 
la síntesis de péptidos y en otras reacciones del metabolismo celular [Semenov et al. 2016] mucho 
más  relevante  que  la  B-Z para  el  campo del  origen  de  la  vida.  La  actuación  de  una  reacción 
autocatalítica,  controlada  por  un  subconjunto  activador  y  otro  inhibidor  de  la  reacción  con 
diferentes velocidades de difusión tiene como resultado una reacción oscilatoria, auto-mantenida 
dentro  de  un  rango  de  condiciones  (controlado  aquí  por  el  investigador  externo  mediante  la 
manipulación del reactor en el cual se da lugar la reacción). 
En relación a la descripción de función biológica desde la perspectiva organizacional que 
dábamos  en  la  sección  anterior,  en  la  cual  una  función  es  una  aportación  diferenciable  al 
mantenimiento del sistema y perteneciente a la organización del mismo, los sistemas químicos auto-
organizados resultan especialmente interesantes. En una auto-organización química podemos ser 
capaces  de  diferenciar,  de  entre  todas  las  reacciones  químicas,  distintas  aportaciones  al 
mantenimiento conjunto como es el caso de la activación y la inhibición en el último ejemplo de la 
química de tioles. Esto no ocurre en la auto-organización meramente física (estructuras disipativas) 
en  las  cuales  todos  los  componentes  microscópicos  actúan  de  forma  homogénea  para  el 
mantenimiento  del  patrón  y  no  podemos  diferenciar  ninguna  “parte”  o  diferente  aportación  al 
sistema. 
La comunidad de  investigadores  trabajando el  origen de  la  vida  es,  quizá,  la  única  (en 
minoría)  trabajando el  concepto de función en los sistemas químicos.  En su exploración de un 
puente entre la química y la biología,  la búsqueda de fenómenos de tipo biológico en sistemas 
químicos complejos puede dar pie a enunciados básicos del concepto de función (ver capítulos 4 y 
5). 
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2.1.3.  La  química  prebiótica:  un  contexto  apropiado  para  la 
naturalización de conceptos de relevancia biológica
Los  seres  vivos  son  el  resultado  de  un  camino  largo  de  complejización  material  y 
organizativa a lo largo del cual no es sencillo de determinar el momento en el que emergen la 
función y la individualidad en un sentido propiamente biológico. La problemática sobre el estudio 
de la individualidad y de la función podría empezar, como se ha visto, desde la física (cristales), 
pasando  por  la  química  molecular  (sustancias,  stuff),  la  química  más  compleja  (estructuras 
disipativas  químicas),  la  biología  (seres  vivos)  y  extenderse  hasta  la  sociología  (poblaciones, 
culturas  y  lenguajes).  ¿Dónde,  entonces,  encontramos  un  contexto  apropiado  para  estudiar  su 
emergencia natural?
Los organismos vivos son el ejemplo paradigmático de sistema en el que aparecen ambas 
nociones con gran claridad y que, además, parecen explicarse recíprocamente. El ser vivo es un 
sistema  automantenido  por  la  autoproducción  continuada  de  constricciones  funcionales 
(componentes macromoleculares como proteínas, ácidos nucleicos y estructuras supramoleculares 
como la membrana) que trabajan para el sostenimiento del sistema completo (incluida su barrera 
física y las condiciones de frontera que lo diferencian del ambiente, lo individúan) repercutiendo, a 
su vez, en el propio mantenimiento de estas funciones en una actividad sin fin (mientras el sistema 
se  mantenga  vivo).  Los  sistemas  biológicos  actuales  son  sistemas  automantenidos  muy 
desarrollados y con un nivel de complejidad altísimo, donde estos comportamientos funcionales y 
de individualidad se dan de una manera optimizada. Al tratarse, en el fondo, de sistemas físico-
químicos, la pregunta que me planteo en esta tesis es cuándo y/o cómo pudieron originarse este tipo 
de comportamientos a partir de una organización más básica de la materia. 
Los modelos de simplificación para el estudio de la emergencia de un orden biológico mínimo 
se tratan en más detalle en el capítulo 4. El descubrimiento de la química alejada del equilibrio (las 
estructuras disipativas, el hiperciclo o las quasi-especies) y, en concreto, de la química de sistemas 
(sistemas  dinámicos  combinatorios  (DCC),  librerías  y  mezclas  complejas)  abre  un  interesante 
panorama donde explorar  comportamientos  emergentes  y  complejos  (ver  capítulos  5  y  6).  Los 
sistemas  químicos  automantenidos  que  puedan  mostrar  cierres  organizacionales  (con  o  sin 
funciones),  autoproducción  y  autocatálisis,  autoensamblaje  supramolecular,  etc,  constituyen 
comportamientos  que,  de  hecho,  se  dan en  la  naturaleza  y  se  corresponden en  muchas  de  sus 
características a las nociones de individualidad y función estudiadas teóricamente; por tanto, pueden 
ayudarnos  a  naturalizar  éstas  explorando  los  fundamentos  físico-químicos  de  las  mismas.  Este 
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campo  no  se  encuentra  suficientemente  investigado  empíricamente  aún  y  todavía  menos 
reflexionado filosóficamente, pero sugiere un excelente programa para el estudio de la emergencia 
de fenómenos como la función o la individualidad (capítulo 5 y 6). Buscar la continuidad de los 
principios naturales y organizativos que hacen posible la aparición y el desarrollo de los seres vivos, 
el paso entre la química y la biología (el origen de la vida o cómo la química se organiza para dar 
lugar a organismos vivos) es el gran eslabón perdido para la comprensión del dominio biológico.
2.2. Metodología
2.2.1. La aproximación genealógica como estrategia para abordar 
la complejidad biológica
El trabajo aquí presentado se sitúa a caballo entre lo químico y lo biológico y pertenece a un 
programa de investigación que apuesta por la simplificación de la organización biológica con el 
convencimiento de que, al llegar al esqueleto de esta estructura, pueden explicarse las claves de tal 
organización.  Hoy  en  día,  incluso  el  organismo  unicelular  más  sencillo  está  formado  por  una 
compleja red de reacciones y comprende una inmensa diversidad de componentes químicos en 
interacción.  Además,  esta  organización  ha  sido  sometida,  como  mínimo,  a  tres  mil  qunientos 
millones  de  años  de  proceso  evolutivo,  desde  el  momento  en  el  que  la  vida  se  originó.  Un 
organismo tan  simple  como una especie  de  Mycoplasma  “oculta”,  tras  lo  evolucionado de  sus 
componentes y de su integración como sistema, el esquema organizativo básico y fundamental para 
el mantenimiento de su autonomía. La relativamente reciente ciencia de la Biología de Sistemas, 
aprovechando la  acumulación de datos obtenida de la  explosión de la  Biología Molecular  y el 
desarrollo de la teoría de redes y la bioinformática, ha hecho grandes esfuerzos por desarrollar una 
teoría celular más completa, que permitiera enlazar todos los mecanismos y procesos que ocurren 
simultáneamente en las células. Sin embargo, aunque la intención es buena, la Biología de Sistemas 
se enfrenta a multitud de problemas. Sumado a la dificultad obvia de tratar con una cantidad ingente 
datos conectados (como la que supone el metabolismo celular), el panorama obtenido no deja de ser 
una  mera  “colección”  de  moléculas  y  reacciones  cuyas  propiedades  fueron  investigadas 
individualmente  de  un  modo  simplificado  y  necesariamente  reduccionista.  Las  conexiones  e 
interrelaciones entre los componentes biológicos analizados dejan abiertos, por investigar, multitud 
de procesos e interacciones que están ocurriendo en el sistema (al igual que si entráramos en un 
taller de coches y viéramos todas las piezas expuestas sobre la pared, esto no nos ayudaría, a la 
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mayoría  de nosotros,  a  entender  cómo funcionan los  coches).  El  capítulo  3  está  dedicado a  la 
Biología de Sistemas; en él ahondo en su historia, sus técnicas, sus avances y sus limitaciones. 
El  enfoque  genealógico,  presentado  en  el  capitulo  4,  pretende,  precisamente,  solventar 
algunas de las  dificultades a  las  que se enfrenta la  Biología de Sistemas.  La intención de este 
enfoque es la de simplificar el escenario metabólico actual “yendo hacia atrás” (hacia el origen), 
reduciendo la complejidad para tratar de buscar las claves originales del esquema organizativo de 
las  células.  El  primer  modo de hacer  esto  consiste  en desenredar  la  complejidad,  buscando en 
modelos de reacciones y componentes más simples que los que encontramos en los organismos 
actuales; el segundo, se basa en tratar de sintetizar, desde cero, dicha organización, para entender 
cómo ésta se forma (citando la famosa frase de Richard Feynman “what I cannot create [build], I 
do not understand”).  El enfoque genealógico ofrece la oportunidad de trabajar, a la vez, ambas 
estrategias: 1) implementar y operar con sistemas químicos prebióticos, con precursores sencillos de 
las moléculas actuales y 2) estudiar cómo estas moléculas se auto-organizan de manera espontánea 
en  una  simulación  y  búsqueda  de  la  capacidad  de  “auto-producción”  de  la  vida  (dejar  que  la 
organización se haga a si misma) [Ruiz-Mirazo & Moreno 2013]. 
2.2.1 (1) La complejidad biológica puede ser digerida. La necesidad de 
trabajar con precursores
La primera estrategia es la búsqueda, para su estudio, de modelos más simples a partir del tipo 
de  organización  biológica  que  conocemos  en  la  actualidad.  Esta  simplificación  puede  tener  en 
cuenta los componentes y/o su organización y puede hacerse de varias formas. 
Una opción para tratar de encontrar formas más simples de vida es utilizar el método top-
down  (de  arriba  hacia  abajo)  que  consiste  típicamente  en  la  generación  de  una  célula  mínima 
mediante  la  supresión  de  genes  a  partir  de  una  célula  moderna.  De  esta  forma,  se  pueden  ir 
eliminando  genes  que  no  codifiquen  funciones  vitales  hasta  encontrar  la  combinación  mínima 
necesaria para la vida del sistema [Gibson et al. 2010, Hutchison et al. 2016]. Este método nos 
ayudará a comprender la organización básica de lo vivo: metabolismos celulares genéticamente 
instruidos (DNA-RNA-proteínas) pero en su expresión más básica o elemental. La supresión de 
genes a partir de una célula moderna puede darnos importante información acerca de cuál es el 
genoma mínimo o qué funciones celulares son indispensables para el sistema. Cabe destacar que 
estos sistemas “mínimos” provienen, en cualquier caso, de formas de vida muy evolucionadas. La 
Selección Natural es un mecanismo eliminatorio que hace desaparecer cualquier posibilidad que 
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existiera  en  el  pasado  si  ésta  no  se  ajusta  a  nuevas  condiciones  ambientales.  Este  método, 
consistente  en  una  intervención  sobre  las  formas  de  vida  modernas,  las  cuales  han  sufrido  un 
larguísimo  proceso  de  continuas  modificaciones  sobre  su  diseño  y  la  arquitectura  de  sus 
componentes  (evolución  molecular),  puede  ocultar  o  dejar  atrás  otras  posibilidades  viables  de 
organización biológica. El genoma de cualquier célula moderna estará ampliamente modificado por 
la Selección Natural, siendo únicamente comprensible para el momento en el que existe. Así pues, 
el funcionamiento básico que pueda descubrirse mediante la eliminación de genes del método top-
down servirá sólo para describir  cómo sería una célula mínima de hoy en día  y en un entorno 
determinado. 
Si  nuestro  deseo  es  el  de  generalizar,  universalizar  (en  el  tiempo  y  en  el  espacio)  la 
definición de célula mínima o de organización biológica básica, la otra opción será la de, de hecho, 
re-construir  sistemas  a  partir  de  unidades  sencillas  para  entender  observando  cómo  éstas  se 
ensamblan. Este método es llamado bottom-up (de abajo hacia arriba) y consiste en la investigación 
de la auto-organización de entidades de tipo biológico fabricadas a partir del auto-ensamblaje de 
componentes  moleculares  sencillos  (y  no  siempre  necesariamente  prebióticos).  La  principal 
novedad de este enfoque es que muestra la biología como una capacidad emergente en un continuo 
evolutivo de un sistema químico, ofreciendo un escenario más realista para estudiar el origen de los 
procesos necesarios y las formas básicas de este tipo de organización.  Además,  al  centrarse en 
dinámicas de auto-ensamblaje y auto-organización,  aborda directamente una de las  propiedades 
esenciales para lo vivo, como se ha comentado previamente: la auto-producción. Las ventajas de 
este método bottom-up son las de deshacerse de la complejidad material biológica para enfrentarse 
al origen de la complejidad organizativa y plantear la constitución de un puente sólido, hacia la 
biología desde la química. Este método ha podido demostrar que la generación de complejidad 
dinámica puede empezar a darse desde unas cotas de complejidad molecular relativamente bajas, 
mostrándose como una manera muy interesante de estudiar las expresiones básicas de propiedades 
como las funciones biológicas o la individualidad. 
2.2.1 (2) Construir para entender. El reto de generar y estudiar grados 
progresivos de complejidad
A pesar de trabajar con componentes más sencillos que los biológicos, una de las hipótesis 
fundamentales que se tratará de justificar en este trabajo es que únicamente un sistema heterogéneo 
con  una  composición  mínimamente  diversa  permite  la  emergencia  de  formas  de  complejidad 
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biológica en las que diferentes componentes y procesos actúan de manera sinérgica en un mismo 
sistema.  Por  tanto,  será  necesario  cierto  grado  de  complejidad  en  cuanto  a  la  mezcla  de 
componentes para la obtención de una organización biológica o proto-biológica mínima. A partir de 
tal organización mínima y a través de la elaboración de mezclas más o menos heterogéneas (en 
cuanto a componentes, interacciones y procesos) seremos capaces de generar diferentes niveles de 
complejidad organizativa y de identificar el tipo de dinámicas asociadas a cada uno de ellos. Por 
ejemplo,  las  mezclas  podrán  tener  desde  dinámicas  más  o  menos  cercanas  al  equilibrio, 
representadas por patrones de auto-ensamblaje y de reconocimiento molecular, hasta dinámicas más 
complejas  y  alejadas  del  equilibrio,  con  la  orquestación  de  procesos  de  auto-catálisis,  auto-
organización  y  auto-producción.  El  enfoque  genealógico  nos  permite  hacer  precisamente  esto: 
estudiar  el  proceso  de  origen  de  vida  por  etapas  de  progresiva  complejidad,  en  un  intento  de 
entender la vida a través de las transiciones que nos llevaron hasta ella. 
La propuesta del trabajo con protocélulas consiste en tratar de hacer una re-construcción 
(teórica y experimental) de estas transiciones, desde el auto-ensamblaje de un compartimento y su 
sucesiva integración con los procesos químicos encapsulados. Una protocélula, según la definición 
de  Ruiz-Mirazo  en  Encyclopedia  of  Astrobiology  [2011]  es  “cualquier  modelo  experimental  o 
teórico  que  incluya  un  compartimento  auto-ensamblado  (típicamente  una  estructura 
supramolecular) ligado a un proceso químico que tiene lugar alrededor o dentro de él, dirigido a 
explorar  cómo aparecen  las  (más complejas)  células  biológicas u otras  formas de organización 
celular”. La biología sintética, entendida en un sentido de síntesis o fabricación de lo biológico a 
partir de componentes (naturales o sintéticos) químicos más sencillos, tiene un papel central en el 
marco  de  investigación  de  fabricación  de  protocélulas  y  eso  precisamente  nos  permitirá  hacer 
propuestas concretas dentro de este enfoque genealógico, implementando mezclas químicas más o 
menos diversas y la consecuente fabricación de sistemas protocelulares más o menos complejos. Lo 
destacable de este nuevo enfoque es la vía alternativa que éste abre para la búsqueda del origen de 
los sistemas vivos. Tradicionalmente, los estudios sobre el origen de la vida han estado centrados en 
un tipo de molécula y basados en la evolución molecular de dicho tipo de molécula en un ambiente 
prebiótico. Ya esté puesto el foco en la capacidad auto-replicativa y hereditaria de cada tipo de 
molécula (RNA, DNA, péptidos), en el control catalítico de éstas (ver [Pross & Pascal 2017]) o en 
el control espacial sobre las mismas (como en el caso del “mundo lipídico”), el origen trata de ser 
explicado a partir de las propiedades microscópicas químicas y bioquímicas de tal o cual molécula 
elegida, encontrando severas dificultades en torno a la potencialidad catalítica, de generación de 
variabilidad o complejidad.
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La vida, tal y como se ha propuesto recientemente en [de la Escosura et al. 2015], quizá 
necesitara desde muy temprano (y a pesar de la dificultad que esto supone en un principio) de un 
mínimo de integración entre algunos mecanismos de control, para poder establecer una base con 
suficiente flexibilidad y diversidad catalítica y adaptativa sobre la cual poder crecer en complejidad 
dentro  de  una  evolución  prebiótica.  En  un  planteamiento  de  este  tipo,  la  integración  está 
íntimamente ligada a la auto-producción, como característica inherente e inseparable de los sistemas 
de tipo biológico (producción de componentes inmediatamente integrados a la organización del 
sistema por y para la producción de más componentes). Este tipo de aproximaciones sistémicas al 
origen de la vida tienen sus raíces en teorías clásicas como el Chemoton [Ganti 1974; 2003], la 
autopoiesis  [Maturana  y  Varela  1980;  1995]  o  las  redes  autocatalíticas  [Kauffman  1986].  Sin 
embargo, no han sido llevadas a la práctica hasta hace bien poco, en gran medida debido a su 
dificultad metodológica. La aparición, primero, de la biología de sistemas y, sobre todo (más tarde) 
de  la  química  de  sistemas,  está  permitiendo  aplicar  este  tipo  de  estudios  sistémicos  en  la 
investigación experimental de la emergencia de la hipercomplejidad biológica (explicando procesos 
tales como la reciprocidad entre la autoproducción de procesos microscópicos y la generación de 
patrones macroscópicos, a su vez, constriñendo los primeros, de manera recursiva).
2.2.2. Una llamada a la transdisciplinariedad
Soy Licenciada en Biología e hice un máster en Biología Molecular y Biomedicina. Realicé 
algunos de los cursos del Máster de Filosofía, Ciencia y Valores para poder inscribir mi tesis en el 
programa de doctorado de susodicho departamento, pasando a formar parte también del grupo IAS-
Research en San Sebastián. En los dos primeros años de tesis, cursé tales asignaturas mientras ponía 
a punto el sistema lipídico utilizado en mi modelo protocelular en los laboratorios del Instituto de 
Biofisika  de  Leioa.  El  desarrollo  del  modelo  protocelular  fue  completado  en  el  laboratorio  de 
química orgánica del Departamento de Dinámica de Sistemas Biomoleculares Complejos (DSBC) 
en la  Universidad de Montpellier.  Por  último,  este  manuscrito  fue finalizado en el  Instituto  de 
estudios avanzados en biología teórica Konrad Lorenz Institute (KLI), cerca de Viena.
Con  este  breve  resumen  del  recorrido  de  mi  tesis  querría  llamar  la  atención  sobre  el 
importante desafío que supone realizar un trabajo transdisciplinar como éste, pasando a través de 
diferentes disciplinas, lugares, idiomas y lenguajes académicos. No obstante, a pesar del esfuerzo, la 
trayectoria merece la pena pues, precisamente, ofrece la oportunidad de observar con perspectiva 
todas estas disciplinas,  lugares,  idiomas y lenguajes.  Académica y personalmente,  la riqueza de 
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recursos  y  de  habilidad  para  la  solución  de  problemas  que  ofrece  un  trabajo  académico 
transdisciplinar creo que es inigualable. Observar un problema desde diferentes perspectivas, ofrece 
un mayor número de ángulos por donde encararlo. Cuando el problema es tan complejo como la 
definición y el origen de vida, esta visión más completa, en perspectiva, diría que es imprescindible. 
De hecho, la realización de los objetivos planteados en este proyecto hubiera sido imposible sin 
alguna de las herramientas metodológicas y conceptuales obtenidas durante todo este camino. 
Quiero  subrayar  aquí  el  hecho  de  que  ésta  es  una  investigación  científica  basada  y 
fundamentada en una investigación filosófica previa con el objetivo de enriquecer, mediante datos 
experimentales, dicha investigación. En el libro de William Wimsatt resumido por Jim Griesemer en 
[Griesemer 2008] él habla del concepto Philosophy for Science. Wimsatt remarca la diferencia entre 
la manera tradicional de hacer filosofía de la ciencia, en la cual la ciencia es el objeto al que aplicar 
la metodología filosófica (filosofía de la ciencia), y una segunda manera de hacer filosofía para la 
ciencia en la cual la filosofía toma la ciencia a la vez como objeto de estudio y como modelo 
metodológico a seguir para su estudio. La filosofía para la ciencia se dedica a la reflexión crítica 
sobre la exploración, el modelaje, la descripción y el escrutinio de resultados encontrados en la 
naturaleza  mediante  prácticas  y  metodologías  propias  de  la  ciencia  [Wimsatt  2007].  Nuestra 
investigación  pretende  ser  un  ejemplo  de  este  tipo  de  filosofía  para  la  ciencia,  mediante  la 
exploración experimental y el modelaje computacional fruto de la reflexión realizada desde la teoría 
en la cual están basadas. La filosofía, revisando y utilizando metodologías científicas, y la ciencia, 
haciendo lo mismo con las teorías filosóficas (a su vez basadas en la ciencia) se retroalimentan 
positiva y críticamente: éste es el tipo de reciprocidad (y consecuente transdisciplanariedad) que se 
considera  útil  alcanzar  para  enriquecer  el  desarrollo  del  conocimiento  científico,  al  menos  en 
determinados  ámbitos.  Para  la  investigación  de  algunas  problemáticas,  como  es  el  caso  de  la 
definición y el origen de vida o la formulación de una teoría del organismo que aquí es pertinente, el 
tratamiento de la complejidad que éstas suponen hacen prácticamente imprescindible el uso de una 
metodología transcisciplinar. Sin embargo, consideramos que ésta puede ser trasladada a muchos 
otros campos de investigación científica que han perdido, en virtud de la altísima especificidad y 
pragmatismo por el que se dirigen la mayoría de los dominios de la ciencia actuales, la visión en 
perspectiva y el contacto con otros ámbitos de conocimiento. La filosofía puede ayudar a hacer de 
puente, de especie de 'omnivisión' que recoja problemas comunes, revise los avances de la ciencia y 
replantee, en continua comunicación y retroalimentación, nuevos planes de acción.
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Capítulo 3 
HACIA UNA TEORÍA DE LA 
ORGANIZACIÓN BIOLÓGICA: EL RETO DE 
LA BIOLOGÍA DE SISTEMAS 
3.1. La perspectiva evolutiva y sus limitaciones 
En su huída del estereotipo de ciencia únicamente descriptiva, "coleccionadora de sellos", la 
biología ha tratado históricamente de encontrar teorías capaces de dotar de principios generales y de 
predecir resultados, tal y como lo hace gran parte de la física y la química. La publicación del 
trabajo de Darwin en 1859 brindó la oportunidad de mostrar este carácter de ley; la teoría evolutiva 
afecta a todos los seres vivos conocidos y es capaz de explicar su pasado y de predecir, en parte, su 
futuro. Tal fue el impacto de ese cambio de paradigma que su efecto aún continúa hoy en día.
La perspectiva evolutiva es, hasta hoy, el punto de vista más común para tratar de explicar 
todos los fenómenos de la biología. Para muestra, la mayoría de definiciones de vida identifican ésta 
con la capacidad de reproducción y de evolución. La “vida es aquello que evoluciona” [Chen & 
Nowak  2012] o, una de las más reconocidas internacionalmente, la definición que la NASA da a lo 
vivo como “un sistema químico capaz de llevar a cabo una evolución Darwiniana de manera auto-
mantenida” (definición original de [Joyce 1994], ver también [Mullen 2013]). 
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La evolución mediante selección natural, principal fuerza evolutiva de la teoría de Darwin, 
se da mediante la sucesión de tres mecanismos en una población de unidades evolutivas. Primero, 
esas  unidades  han  de  tener  variación  fenotípica  (tienen  que  diferir  morfológicamente  o  en  su 
comportamiento)  lo  cual,  a  su  vez,  dará  lugar  a  diferentes  grados  de  fitness  (diferentes 
probabilidades de supervivencia y, por tanto, de multiplicación, de reproducción). El fitness de los 
progenitores  será  parcialmente  heredado  por  sus  descendientes  [Lewontin  1970]  y  el  ciclo  se 
volverá a repetir. Esta tríada (variación, multiplicación y herencia) es aplicable a cualquier unidad 
considerada  evolutiva;  no  únicamente  a  los  organismos  sino  también  podría  aplicarse  a  genes, 
poblaciones, especies, moléculas prebióticas o ecosistemas [Lewontin 1970]. 
La explicación evolutiva-histórica de la vida da por sentado la organización y estabilidad 
físico-química  de  cada  organismo  individual  sujeto  a  evolución,  construyendo  a  partir  de  esa 
asunción. Sin embargo, poco es capaz de decir a la hora de explicar cuáles son los mecanismos que 
subyacen tales organizaciones individuales (en su expresión mínima, las células). El problema se 
vuelve aún más crítico cuando se trata de explicar la primera de tales organizaciones celulares, o lo 
que es lo mismo, el origen de la vida. La perspectiva evolutiva sobre el origen de la vida ha tratado 
de  extrapolar  el  modelo  evolutivo  darwiniano,  basado  en  la  tríada  variación,  multiplicación  y 
herencia que hemos visto más arriba, a escenarios prebióticos pre-celulares, tratando de explicar de 
la misma manera, y en un continuo, cómo una química de moléculas replicativas sometidas a una 
evolución darwiniana fueron capaces de evolucionar hasta su forma celular. En resumidas cuentas, 
la reproducción celular sería la versión organísmica de la replicación molecular prebiótica en una 
línea de continuidad entre el mundo abiótico y el biológico. La aparición de todo lo demás en el 
camino (desde la propia celularidad hasta las funciones biológicas, el metabolismo, la comunicación 
con  el  medio,  etc)  quedaría  explicado  por  la  mecánica  evolutiva.  Este  tipo  de  escenario  está 
ejemplificado por los modelos prebióticos de tipo “RNA-first”, de los cuales hablaremos en mayor 
profundidad  en  el  siguiente  capítulo  (capítulo  4)  y  que  tratan  de  explicar  cómo  las  primeras 
moléculas auto-replicativas de ARN aparecieron y evolucionaron mediante selección natural, hasta 
dar lugar a la aparición de arquitecturas químicas del tipo ADN-ARN-proteína rodeadas de una 
membrana (células). Bajo esta concepción, una célula es principalmente considerada una entidad 
auto-reproductiva que evoluciona (tal y como describen las definiciones de vida actualmente más 
populares,  mencionadas  arriba).  Consecuencia  de  ello,  la  característica  más  importante  de  los 
sistemas vivos es su información genética y la replicación y transmisión de esta información a sus 
descendientes [Maynard-Smith & Szathmáry 1995; ver también Shirt-Ediss 2016]. 
La  comprensión  genética  de  la  teoría  de  la  evolución,  o  lo  que  es  lo  mismo,  el 
acomodamiento de las leyes de Mendel y el modelo de Darwin, dio lugar a la llamada Síntesis 
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Moderna (SM) en los años 1940. Esta fusión, apoyada posteriormente por los enormes avances 
genéticos tras el boom de la Biología Molecular y la aparición, más tarde, de la genómica (y el resto 
de las "ómicas" derivadas de ella) ligada a los avances técnicos de finales del siglo XX derivó en 
una versión reforzada del  paradigma darwiniano que guía el  trabajo de la mayoría de biólogos 
evolutivos de hoy en día con un enfoque gen-centrista y meramente internalista. 
Por otro lado, existe una rama hasta ahora aislada de biólogos evolutivos con un enfoque 
algo más sistémico que están comenzando a hacer una lectura distinta de los datos disponibles y a 
replantearse  el  papel  del  funcionamiento  de  la  organización  individual  del  organismo y  de  los 
cambios que suceden en el mismo durante su desarrollo y su tiempo de vida en la comprensión de la 
teoría  evolutiva.  Una  de  las  principales  consecuencias  de  esta  nueva  perspectiva,  denominada 
genéricamente ‘Evo-Devo’ es la profunda revisión de la importancia real de la selección natural 
como fuerza evolutiva principal y la reivindicación de una necesidad de actualización de la teoría 
para dar cabida a fenómenos como el desarrollo, la "evolucionabilidad" ('evolvability' en inglés) o 
la plasticidad biológica, así como un intento de re-integrar áreas de trabajo relacionadas, como la 
ecología o la epigenética (ver [Pigliucci & Müller 2010]). Esta nueva reformulación de la teoría 
evolutiva se denomina Síntesis Evolutiva Extendida (SEE). 
Son varias las innovaciones formuladas por los impulsores de la SEE que modifican en 
cierta manera la SM y que llaman la atención sobre la falta de poder explicativo de la Selección 
Natural  en  determinadas  casos.  En  general,  en  ellas  se  subraya  la  importancia  de  fenómenos 
biológicos adscritos a la organización funcional individual de la entidad (robustez, modularidad, 
plasticidad  fenotípica,  ...)  incluyendo  su  relación  con  el  entorno  en  forma  de  ecosistema 
(interacciones genotipo-entorno, fabricación de nichos, acomodación genética y fenotípica, herencia 
de modificaciones epignéticas, etc) [Pigliucci 2007]. Algunos de los objetivos comunes de la SEE 
están relacionados con superar: (i) el gradualismo impuesto por la teoría darwinista y que no explica 
determinados saltos en los cambios fenotípicos encontrados en el registro fósil (que sí pueden ser 
explicados mediante discontinuidades producidas por el desarrollo o la herencia epigenética); (ii) el 
externalismo que deja a la evolución (si ésta es ligada sólo a la SN) a merced únicamente de los 
cambios en el  ambiente,  en contraste  con la  interpretación de los  organismos como fuentes de 
variación y novedad por sí mismos (característica de los planteamientos "Evo-Devo"); y (iii) el gen-
centrismo tan extendido durante la revolución de la Biología Molecular (de manera que los cambios 
en  las  frecuencias  genéticas,  aunque  se  consideren  relevantes,  quedan  acompañados  por  otros 
posibles actores en el proceso evolutivo, como pueden ser la plasticidad adaptativa o la ecología). 
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Una  de  las  innovaciones  más  desafiantes,  al  tiempo  que  prometedoras  en  términos 
productivos, ha sido la inclusión de la "Teoría de la Complejidad" en los procesos evolutivos. La 
idea de la complejidad viene inspirada por la observación de que algunos tipos de sistemas físicos 
(incluidos los biológicos), cuando son lo suficientemente extensos y heterogéneos (en número y 
diversidad  de  elementos,  así  como  de  tipos  de  interacción  entre  los  mismos),  muestran  una 
tendencia  espontánea  a  la  auto-organización  y  al  comportamiento  complejo  y  emergente  (ver 
capítulo 2).  Estos fenómenos físicos traen consigo diversas implicaciones conceptuales sobre la 
teoría  evolutiva,  pues no únicamente traen a la  palestra  otras  fuentes de variabilidad heredable 
(ligadas a la organización individual) sino que ponen en entredicho el proceso de Selección Natural 
per  se  como único  principio  general  para  explicar  la  forma y  la  función biológica,  sugiriendo 
incluso la posibilidad de haberla precedido y de explicar su origen durante una evolución molecular 
química prebiótica [Hoelzer et al. 2006; Moreno & Ruiz-Mirazo 2009]. La relación entre la auto-
organización  y  la  selección  natural  podría  haberse  dado  de  diferentes  maneras  y  en  diferentes 
órdenes  jerárquicos  [Depew  &  Weber  1995];  no  obstante,  en  un  intento  de  naturalizar  y 
fundamentar materialmente la SN, una de las tesis más convincentes es la afirmación de que "la SN 
dispone  lo  que  la  auto-organización  propone"  (propone,  a  su  vez,  en  base  a  lo  que  la  SN ha 
dispuesto  en  el  pasado)  [Batten  et  al.  2008].  Estas  "propuestas"  de  la  materia  auto-organizada 
tuvieron quizá un efecto más crítico durante el proceso de origen de la vida, cuando la SN aún no 
era  lo  suficientemente  fuerte  (dada  la  escasa  variabilidad  fenotípica  y  la  dificultad  para  la 
multiplicación  y  la  herencia)  [Moreno  &  Ruiz-Mirazo  2009].  Los  procesos  auto-organizativos 
alejados  del  equilibrio  (unidos  a  otros  procesos  de  auto-ensamblaje  más  cercanos  al  equilibrio 
termodinámico) pudieron haber incentivado la aparición de una suficiente variabilidad fenotípica 
sobre la cual comenzaría a actuar la SN. Esta relación se encontraría recursivamente reforzada, dada 
la presión selectiva de la SN empujando a los mecanismos auto-organizativos a "proponer" cada vez 
más soluciones funcionales (en definitiva, una mayor complejidad funcional), de nuevo sometidas a 
SN [Moreno & Ruiz-Mirazo 2009]. Más adelante en este mismo capítulo daremos una explicación 
más detallada sobre esta propuesta de emergencia de diversidad funcional a través de mecanismos 
organizacionales y su implicación con la teoría evolutiva (sección 3.4).
Veamos ahora cómo un enfoque más fisiológico de lo que ocurre en los organismos puede 
darnos  una  perspectiva  más  completa  de  lo  que  puede  estar  ocurriéndoles  a  los  organismos 
embebidos  en  un  proceso  evolutivo  y  aportar  nuevas  claves  para  entender  el  propio  proceso 
evolutivo. No obstante, el enfoque puramente fisiológico parece no estar llevándonos tampoco muy 
lejos, al menos por el camino seguido hasta ahora.  Trataremos de explicar a continuación por qué. 
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3.2  La  perspectiva  fisiológica:  más  allá  de  la  Biología 
Molecular
La revolución de la biología molecular y la genética, que tuvo lugar a partir de la década de 
los años 1950-1960 dio paso a una comprensión nueva de los organismos. Ya hemos visto más 
arriba cómo esta revolución ha influido en la perspectiva evolutiva, produciendo un giro desde una 
concepción correlativa-estadística procedente de la incursión de la genética de poblaciones (SM) 
hacia una concepción más mecanística-causal (representada por la Síntesis Extendida) capaz de 
cuantificar  y  cualificar  los  efectos de la  SN sobre los  organismos individuales  y poder  aplicar 
modelos  experimentales  para  probar  tales  efectos  [Pigliucci  &  Müller  2010].  No  obstante,  la 
transformación que ha supuesto el desarrollo de la biología molecular, llegando más recientemente 
a las ómicas ha tenido quizá un mayor impacto sobre la perspectiva fisiológica de los seres vivos. 
La  perspectiva  fisiológica  trata  de  entender  la  función  y  la  forma  de  los  componentes 
celulares como pertenecientes a un todo organizado (ya sea a nivel celular, tisular u organísmico). 
Esta corriente está en su origen influida por la tradición de la Teoría Celular clásica, que pretendía 
explicar la biología en base a sus constituyentes y principios organizacionales mínimos, articulados 
en torno a  sus  unidades  básicas,  las  células.  Dos de los  principales  precursores  de  esta  teoría, 
Theodor Schwann y Jakob Schleiden asentaron los llamados principios de la Teoría Celular en su 
libro publicado en 1839: (i) todos los seres vivos están formados por células y (ii) la célula es la 
unidad básica de organización de la vida (la unidad fisiológica mínima). Con estas afirmaciones 
trataban de fundamentar los fenómenos biológicos y la fisiología de los organismos (cómo estos se 
comportan  funcionalmente)  en  la  comprensión  global  de  estos  componentes  o  unidades 
estructurales  básicas.  La  inclusión  más  moderna  de  algunas  otras  observaciones,  como  la 
composición  química,  la  bioenergética,  el  metabolismo  común  a  todas  las  células,  y  los 
intercambios de materia y energía con el ambiente que ocurren a través de sus fronteras, permitieron 
especificar que la actividad funcional del organismo ocurre, de hecho, a nivel celular (o por encima 
de él). 
Tras la explosión de la genética, la disponibilidad de la metodología y los avances brindados 
por la revolución de la biología molecular alzaron grandes expectativas sobre la posibilidad de 
conocer los mecanismos subyacentes a tal organización funcional y, como resultado, conocer el 
funcionamiento global de todo sistema biológico. Laboratorios de todo el mundo se pusieron manos 
a  la  obra  en  el  reconocimiento  y  la  reproducción  in  vitro  de  cientos  de  rutas  bioquímicas, 
interacciones  proteicas,  señalizaciones  biomoleculares,  regulación  genética,  expresión  de 
mecanismos celulares, etc, práctica que sigue siendo la más habitual en el global de las ciencias 
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biológicas. Esta práctica general se aplica a organismos concretos y paradigmáticos (Mycoplasma, 
E.coli, Bacillus,...) a partir de los cuales - tras un análisis detallado y un intento de integrar éste en 
un  modelo  holístico  -  se  trata  de  extraer  principios  generales.  El  problema  reside  en  que  la 
extrapolación de estos principios generales a partir de sistemas concretos tan complejos no es una 
tarea nada trivial y esta dificultad, en la práctica, está llevando a la Biología Celular a acumular 
datos sobre rutas moleculares discretas y, en resumen, a una visión más detallada pero de nuevo 
descriptiva de la biología. 
La enorme ventana abierta  al  reduccionismo que posibilitan las  prácticas  actuales  de  la 
bioquímica y la biología molecular poco o nada tiene que ver con el objetivo fundamental que 
subyace  a  disciplinas  como  la  fisiología  o  la  teoría  celular  y  muestran,  además,  una  serie  de 
limitaciones relacionadas con sus descripciones teórico-conceptuales.  De hecho,  quizá conviene 
repasar para hacernos una idea de la magnitud del  problema [Westerhoff  & Kell  2007].  Según 
destacan  estos  autores,  la  representación  de  las  reacciones  enzimáticas  entre  componentes 
moleculares en bioquímica se realiza comúnmente mediante dibujos caricaturizados (bolas, flechas, 
cajas, ...) representando los enzimas, ligandos, cofactores y flujos de la reacción, entre otros actores. 
Esta representación, incapaz de reducir y fundamentar las reacciones en términos de ecuaciones 
físico-químicas es debida al desconocimiento de la estructura molecular exacta de muchos de los 
participantes. No únicamente desconocemos dicha estructura molecular, cualquiera que fuera, sino 
que además ésta se modifica continuamente y de forma no lineal, dada la interacción con el resto de 
componentes moleculares de la célula (los cuales somos incapaces, de nuevo, de conocer en su 
totalidad).  Este  tipo de problemas de irreducibilidad nos impiden elaborar  hipótesis  testables  y 
vuelven intratables los sistemas celulares a un nivel bioquímico. La incapacidad de rastrear todos 
los factores que ocurren a la vez en una catálisis bioquímica (en el supuesto imaginario de que fuera 
posible tratar de rastrear individualmente una) nos obliga a dar respuestas cualitativas a éstas, en 
forma de "sí hay efecto o no hay efecto". El resto de detalles cuantitativos debidos al efecto aditivo 
de cada uno de los factores interviniendo en la reacción se perderán, obteniendo un resultado, por 
un lado, inexacto, y por el otro, incapaz de lidiar con los fenómenos emergentes característicos de 
un sistema complejo como un sistema biológico [Westerhoff & Kell 2007]. En definitiva se genera 
aquí una tremenda paradoja, pues visto así parece que la bioquímica y la biología molecular son 
incapaces de abordar, de hecho, los fenómenos biológicos. 
La metodología consistente en diseccionar los sistemas celulares en los elementos que los 
componen y estudiar estos individualmente trae consigo muchísimos problemas pero, además, no es 
un buen modelo de lo que está ocurriendo en el sistema celular. La suma de los resultados del 
estudio de las reacciones individuales entre componentes para tratar de imitar su actuación conjunta 
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no tiene por qué parecerse al resultado de una interacción sistémica de todos estos componentes al 
mismo tiempo (dada la no linearidad de los efectos colectivos). Por tanto, a pesar de la innegable 
contribución del enfoque reduccionista derivado del análisis bioquímico in vitro parece evidente la 
necesidad de añadir algo más, algún otro tipo de aproximación que vaya "más allá de las moléculas" 
y  sea  capaz  de  captar  el  carácter  sistémico  celular.  Propiedades  colectivas  como  la  auto-
organización  han  sido  tradicionalmente  consideradas  por  disciplinas  como  la  fisiología,  la 
embriología o la ecología; no obstante, en biología molecular ha habido una tendencia a acallar 
cualquier inferencia proveniente de estas ciencias que abordan la complejidad [Callahan et al. 1997; 
Purdy et al. 2010].  Por el contrario, es necesario reivindicar una nueva disciplina que aproveche los 
detalles moleculares brindados por la biología molecular y la bioquímica, y que los integre en la 
complejidad subyacente a la biología. Este es precisamente el reto de una joven disciplina llamada 
Biología de Sistemas. 
3.3. El reto actual: comprensión integrada y exhaustiva de 
células vivas
3.3.1. La Biología de Sistemas: historia y objetivos principales
La Biología de Sistemas (BS) nace en el cambio de siglo (y de milenio) bajo la influencia de 
diversas áreas de investigación que,  según Kohs y Callebaut [2007] pueden ser vinculadas con 
alguna  de  estas  dos  raíces  principales.  La  primera,  la  raíz  composicional,  se  nutre  de  todo  el 
progreso experimental y tecnológico de la genómica y la biología molecular (principalmente las 
ómicas y la bioinformática de finales de siglo). La segunda, la raíz sistémica es previa y proviene en 
gran medida de los modelos matemáticos relativos a la teoría del control (sistemas dinámicos) y del 
análisis formal del comportamiento funcional del metabolismo. 
El objetivo principal  de la BS está relacionado con encontrar  principios generales en la 
biología; para ello, su intención es entender el funcionamiento interno de un organismo desde su 
unidad  básica  (la  célula)  y,  en  particular,  en  términos  moleculares.  Cabe  señalar  que  este 
reduccionismo propuesto  por  la  biología  de  sistemas  (relativo  a  buscar  respuestas  en  términos 
moleculares) es muy diferente al tipo de reduccionismo ligado a la bioquímica que se ha comentado 
antes (más analítico, cartesiano, relativo a diseccionar en partes) y, por tanto, no se enfrenta a los 
mismos  problemas  que  éste.  La  imposibilidad  de  encontrar  respuestas  en  las  moléculas  que 
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componen  las  células,  siendo  conscientes  de  que  las  células  están  compuestas  únicamente  por 
moléculas es, precisamente, la paradoja que la biología de sistemas está tratando de resolver. 
La BS parte de la premisa de que existe "algo más" emergiendo del nivel molecular hacia el 
nivel celular (hacia los organismos) que explica las propiedades fenomenológicas de este último (y, 
por  tanto,  de  la  vida)  y  busca  las  respuestas  en  la  relación  entre  la  dinámica  molecular  (las 
moléculas como componentes estructurales fundamentales) y la dinámica celular (las células como 
entidades  organizadas  y  organizadoras  de  las  moléculas).  En  esta  combinación  de  niveles 
descriptivos celular y molecular, la BS encuentra un terreno en el que consigue ser suficientemente 
cuantitativa  para  captar  las  propiedades  emergentes  de  las  interacciones  no-lineales  entre  los 
componentes  moleculares  pero,  a  su  vez,  contextualizando el  estado del  sistema -la  célula-  en 
interacción con el  entorno (biológico y/o físico-químico).  A diferencia  de lo  que ocurre en los 
modelos in vitro puramente bioquímicos, esto permitirá añadir la complejidad necesaria para hacer 
el modelo mucho más realista. No obstante esta metodología no está exenta de complicaciones y de 
potenciales limitaciones.  
3.3.2. Metodología y problemas conceptuales
La Biología  de  Sistemas  encuentra  una  de  sus  raíces  en  la  cibernética  y  el  análisis  de 
sistemas, que tratan de dar un sentido dinámico y sistémico al funcionamiento de los organismos. 
Los modelos cibernéticos aplicados a  la  biología buscan explicar  la  regulación de los  sistemas 
biológicos  a  través  de  su  análisis  dinámico.  La  cibernética  biológica  hace  todo  esto  de  forma 
abstracta,  los  únicos  datos  experimentales  que  utilizan  son  los  provenientes  del  análisis  de 
organismos completos  sometidos  a  determinadas  condiciones.  A partir  de  estos  datos  tratan  de 
inferir qué está ocurriendo a nivel molecular mediante su simulación computacional, pero con muy 
pocas referencias a su posible realización física. Una manera de refinar el sistema cibernético es 
completarlo  con  el  análisis  matemático  de  determinadas  rutas  metabólicas,  realizado  mediante 
ecuaciones diferenciales de flujos metabólicos conocidos, basados principalmente en las cinéticas 
enzimáticas de Michaelis-Menten. Estos modelos matemáticos se centran en una ruta en particular, 
con  pocos  componentes  y  en  estados  estacionarios.  No  obstante,  consiguen  ofrecer  datos  más 
realistas sobre la cinética de las enzimas involucradas, que se pueden luego aplicar sobre los análisis 
más dinámicos de la cibernética. 
La BS tiene otra manera de conseguir datos moleculares detallados y realistas. Ésta consiste 
en echar mano de los datos producidos por las llamadas “ÓMICAS”: la genómica, la proteómica, la 
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transcriptómica y la metabolómica, principalmente. Las ómicas tienen su origen en los años 1990 
cuando empezaron a aflorar los proyectos de secuenciación a larga escala de genomas completos. 
La acumulación de datos moleculares ha producido enormes catálogos con información estructural 
sobre secuencias de ácidos nucleicos, proteínas y metabolitos - no obstante, en su mayor parte, 
vacíos  de  interpretaciones  teóricas  sobre  su  dinámica  e  interacción  dentro  las  células.  La 
introducción de todos estos datos en los modelos cibernéticos consigue dar un cierto significado 
teórico a los cúmulos de datos, al tiempo que, recursivamente, rellenan el vacío de los modelos 
teóricos  cibernéticos  y  matemáticos,  realimentando  la  obtención  de  resultados  cada  vez  más 
realistas. 
En general existen dos maneras de abordar esta integración entre datos y teoría [Kohs & 
Callebaut  2007].  La  llamada  aproximación  bottom-up  consiste  en  comenzar  con  los  modelos 
matemáticos de regulación metabólica compuestos por unos pocos componentes e ir añadiéndoles 
complejidad, tanto composicional (procedente de las ómicas) como dinámica (procedente de los 
modelos  dinámicos).  Así,  han  podido  re-construirse  redes  dinámicas  metabólicas  como  las 
pertenecientes  al  sistema regulatorio  sensomotor  de  E.coli  [Kitano 2002]  o  complejas  rutas  de 
señalización molecular [Kholodenko 2006]. Por otro lado, la aproximación top-down consiste en 
comenzar con un sistema completo, en el cual se intentan ajustar los datos de las ómicas obtenidos 
en diferentes estados celulares (para observar sus variaciones dinámicas). Generalmente, enfrentarse 
al total del sistema es imposible, dada su complejidad, por lo que gran parte del enfoque top-down 
consiste en la identificación y subdivisión en módulos funcionales y/o dinámicos. Este trabajo no 
está  libre  de  dificultades  y  controversia  pues  la  identificación  de  funciones  en  componentes  y 
módulos moleculares no es siempre tan evidente y puede ser fácilmente malinterpretada, dada la 
complejidad  de  los  fenómenos  metabólicos.  Las  funciones  (entendidas  como  contribuciones 
distinguibles  al  mantenimiento  del  sistema,  ver  capítulo  2)  pueden  no  asociarse  a  un  sólo 
componente o circunscribirse a un determinado compartimento o entorno espacial concreto y son 
comúnmente  compartidas  entre  diferentes  partes  de  la  red  total  [Kohs  & Callebaut  2007].  La 
descomposición en módulos funcionales [Hartwell et al 1999], por tanto, puede deshacer la imagen 
de la red metabólica entendida como un conjunto de rutas de transformación química controladas 
por enzimas. Por esta razón, en algunos casos se ha optado por realizar una descomposición basada 
en la estructura física de la red, utilizado un criterio de descomponibilidad,  al estilo de Herbert 
Simon,  de  determinadas  regiones  en  virtud  de  sus  interacciones  (es  decir,  un  módulo  “unido 
naturalmente” será cualquier región de la red con interacciones dinámicas más fuertes entre sí que 
con  el  resto  de  la  red).  No  obstante,  esta  manera  de  trabajar  conlleva  igualmente  diversos 
problemas.  Por  una  parte,  las  interacciones  dinámicas  en  las  que  se  fundamente  el  criterio  de 
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descomponibilidad a menudo reflejarán los intereses particulares del investigador; puede ser posible 
otra forma de descomposición si observamos las interacciones dinámicas bajo otras premisas. Por 
otra parte,  nos encontramos con el  problema de la atribución de un “significado” (un punto de 
referencia  comparable)  a  estos  módulos  estructurados  bajo  un  criterio  no-funcional  y  que  será 
necesario  para  poder  modelarlos  (criterio  universalmente  atribuido  en  biología  a  la  forma  en 
relación a  la  función biológica).  Visto  de otra  forma,  la  subdivisión en módulos  basada en un 
criterio físico interactivo saca a relucir problemáticas mayores en torno a la comprensión de las 
funciones en biología. La primera tiene que ver con el papel intrínseco de las interacciones físicas 
propias de los componentes disponibles en el sistema, que podría ser quizá investigado a través de 
este segundo tipo de descomposición modular. La segunda tiene que ver con la propia definición de 
función como una contribución al total del sistema pues, a pesar de ser capaces de modelar los datos 
cada vez en más y más detalle, aún tenemos dificultades en definir qué es, de hecho, la totalidad de 
ese sistema. El problema de la individuación es uno de los temas centrales de esta tesis y se volverá 
a él en los capítulos consecutivos.
A continuación se revisa una aplicación concreta de la BS asociada al caso del metabolismo 
que ha servido como ejemplo para reconocer la complejidad de los seres vivos y su dificultad para 
entenderlos experimental y conceptualmente. 
3.3.3. El caso del metabolismo: el Análisis del Control Metabólico
La  explicación  de  los  fundamentos  del  metabolismo  como  ejemplo  idiosincrásico  de 
fenómeno biológico también ha estado históricamente bajo la influencia del reduccionismo de la 
bioquímica. El descubrimiento de las reacciones limitantes (“rate-limiting state”), atribuidas a una o 
pocas enzimas concretas de una ruta metabólica particular y reguladas por algún metabolito de esta 
última (normalmente el producto final), parecía dar una explicación convincente al funcionamiento 
y regulación del metabolismo. No obstante, la falta de correlación directa entre el fenotipo y el 
genotipo  en  los  resultados  observados  en  muchos  de  los  experimentos  de  knock-out  genético 
empezó a requerir algún otro tipo de explicación. La Biología de Sistemas en su aplicación a los 
sistemas metabólicos está tratando de desmontar esta visión simplista del metabolismo y de ofrecer 
una alternativa más acorde al funcionamiento complejo celular global. 
La herramienta principal encargada de esto se resume en el llamado Análisis del Control 
Metabólico (MCA, del inglés “Metabolic Control Analysis”). El MCA surgió entre los años 60 y 70 
a partir del descubrimiento de las cinéticas no-lineales a las que respondían las enzimas en relación 
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con sus ligandos,  productos y efectores.  El  funcionamiento no-lineal  de las  enzimas puede dar 
explicación a tal ausencia de correlación entre genotipo y fenotipo pero, al ser dependiente de un 
efecto colectivo, su mecanismo de actuación queda oculto bajo la descripción meramente cualitativa 
de “reacción limitante”. El remplazo de esta descripción cualitativa por una cuantitativa, basada en 
la medida de coeficientes de sensibilidad de las enzimas en respuesta a cambios en muy diferentes 
parámetros propuesto por Higgins en 1963 y extendido por otros autores (principalmente [Kacser & 
Burn 1973] y [Heinrich & Rapoport 1974]) dieron origen a esta nueva metodología de “medida del 
metabolismo”  [Fell  2007].  El  MCA se  apoya  fundamentalmente  en  dos  ideas  y  metodologías 
distintas, una es el control del coeficiente de flujo (ccf), llevado a cabo por análisis algebraicos de 
sistemas metabólicos estáticos (en estados estacionarios) y la otra es la teoría de sistemas dinámicos 
bioquímicos, llevada a cabo mediante simulación computacional. Entre sus logros explicativos más 
destacados resalta el llamado Teorema de la Suma de Flujos que establece que cualquier enzima de 
una ruta metabólica particular actúa en interacción y colaboración con otros componentes de la ruta, 
de manera que la suma de sus contribuciones totales da siempre igual a 1. El control de una ruta 
metabólica, antes atribuido a la función limitante de una sola enzima, es ahora compartido por todas 
las enzimas de la ruta en particular. Este teorema sirvió para dar una explicación al papel de la 
famosa inhibición retroactiva (afectando a las reacciones limitantes) como una atenuación del ccf de 
la enzima que está siendo inhibida y una intensificación del ccf  de los enzimas consumidores del 
metabolito inhibidor. En resumen, el MCA puede ayudar a ofrecer una comprensión más integral de 
algunas  propiedades  del  metabolismo,  como  la  mencionada  inhibición  retroactiva  u  otras  (por 
ejemplo: la homeostasis, la regulación cruzada o la plasticidad de las interacciones regulatorias), 
más  allá  de  la  plasticidad  de  las  reacciones  enzimáticas  por  sí  solas.  Este  funcionamiento 
cooperativo es especialmente importante en uno de los problemas que venimos mencionando, la 
atribución de funciones. La clásica estructuración jerárquica de las funciones de la bioquímica, más 
propia de la mecánica de los artefactos (ver [Jonas & Kording 2017]), en la cual cada componente 
particular tiene una determinada función que explicará después la función de los módulos de los 
cuales estos componentes formen parte, y así sucesivamente hasta explicar todos los niveles de 
organización,  se  tambalea  ante  los  resultados  del  MCA sobre  los  sistemas  vivos.  Tanto  la 
organización funcional  individual  de  los  organismos (con interacciones  complejas  entre  niveles 
jerárquicos y propiedades emergentes de comportamientos colaborativos) como la historia evolutiva 
de estos (que desmonta en muchos casos una correlación directa,  meramente adaptativa,  de los 
mecanismos seleccionados) imponen una complejidad añadida, que no responde a su estudio desde 
un enfoque teleológico clásico (ver la definición organizacional de función en el capítulo 2). 
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3.4 Reconciliación de la perspectiva fisiológica y la 
perspectiva evolutiva
En la filosofía de la biología, la pregunta de si es posible entender la biología sin necesidad de 
dar  una  explicación  evolutiva  tiene  diferentes  respuestas,  dependiendo  en  gran  medida  de  la 
interpretación que se le quiera dar a la cuestión. En opinión de uno de los padres de la Síntesis 
Moderna, Theodosius Dobzhansky, esto no es posible, tal y como refleja su famosa cita - "nothing 
in biology makes sense except in the light of evolution [1973]. Por otro lado, la práctica cotidiana 
en la mayoría de laboratorios de biología parece demostrar lo contrario: en su día a día, pocos 
experimentalistas se preguntan sobre la teoría evolutiva. No obstante, como hemos visto a lo largo 
de este capítulo, ni una acepción estricta como la de Dobzhansky es acertada (como argumentan los 
impulsores de la Síntesis Extendida) ni una explicación puramente mecanicista sería coherente con 
el mundo biológico: la mayoría de sus fenómenos parecen necesitar ambos tipos de explicaciones 
de forma integrada.
Al principio del capítulo se discutía la necesidad de revisar la perspectiva actual de la teoría 
evolutiva de manera que el papel de la fisiología de los individuos acarree mayor importancia en los 
procesos que guían la evolución.  Este es el  principal  objetivo de la  llamada Síntesis  Evolutiva 
Extendida (siglas del inglés EES). Por otro lado, también han sido mencionados los problemas que 
un enfoque puramente bioquímico o fisiológico,  a  pesar  de ser  tratado de forma cooperativa o 
sistémica  (por  ejemplo  a  través  de  principios  auto-organizativos),  encuentra  a  la  hora  de 
"descomponer"  e  interpretar  la  actividad  funcional  del  metabolismo.  En  este  contexto,  la 
comprensión fisiológica de la célula es inseparable de su comprensión histórico-evolutiva y, más 
bien, existe entre ambas una relación causal recíproca [Laland 2011]. Por eso, parecen necesarios 
algunos  principios  adicionales  para  tratar  de  integrar  ambas  dimensiones  en  una  misma  teoría 
organizativa.
No cabe duda de que la biología se ha nutrido enormemente de la auto-organización, por ser 
éste un proceso físico cuya ocurrencia es ubicua y espontánea en la naturaleza. De hecho, existen 
pruebas de la importancia de los procesos auto-organizativos a lo largo y ancho de la biología: 
desde los patrones de consumo de ATP hasta el control del ritmo del ciclo celular, pasando por la 
regulación de ciertas funciones proteicas o la re-organización estructural del citoesqueleto durante 
la mitosis [Karsenti 2008]. No obstante, los seres vivos parecen utilizar tal recurso de una manera 
muy sofisticada y robusta tomando el control de las condiciones de contorno bajo las que tiene lugar 
ese tipo de fenómeno y siendo capaz de (auto-)mantener tal organización en el tiempo (al contrario 
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que los sistemas auto-organizativos puramente físicos, cuyas fronteras y patrones de organización 
dinámico están a merced de las condiciones externas). 
En  concreto,  para  conseguir  un  auto-mantenimiento  más  robusto,  parece  necesario  el 
acoplamiento de procesos auto-organizativos alejados del equilibrio a otro tipo de procesos que den 
lugar a estructuras relativamente más cercanas al equilibrio, como puede ser el auto-ensamblaje 
[Moreno  &  Ruiz-Mirazo  2009].  La  consecuencia  de  tal  acoplamiento  es  que  se  genera  una 
actuación conjunta de estructuras que constriñen los flujos de materia y energía del entorno de 
manera global  altamente inespecífica por un lado,  y otras capaces de hacerlo de forma local  y 
mucho  más  específica  específica  por  el  otro.  Las  estructuras  específicas  constriñendo  a  nivel 
microscópico  darán  lugar  a  patrones  procesuales  que  funcionarán  como constricciones  a  nivel 
macroscópico y que, recursivamente, afectan a las primeras (las estructuras constrictoras son, en 
última instancia "coordinadores de procesos") [Moreno & Ruiz-Mirazo 2009]. Los autores de esta 
propuesta  afirman  que  sólo  así,  en  el  origen  de  la  vida,  procesos  bajo  control  termodinámico 
pudieron pasar a estar dirigidos cinética y espacialmente, de forma que pudieran auto-mantenerse. 
Como las estructuras para constreñir los flujos del entorno pueden ser de muchos tipos (hay muchas 
maneras  de utilizar  estos  flujos),  los  sistemas vivos pudieron explorar  diversas  soluciones  para 
hacerlo (condición necesaria para la emergencia de componentes funcionales, ver capítulos 5 y 6). 
De esta forma, las funciones quedarían naturalizadas en el fundamento de esta organización como 
las  diferentes  contribuciones  (en  forma de  constricciones)  al  (auto)mantenimiento  de  la  misma 
(como se trata de explicar más adelante en el capítulo 6). Llevada a un nivel químico,  este enfoque 
ofrece  una  posible  explicación  de  la  integración  de  los  fenómenos  fisiológicos  en  el  proceso 
evolutivo y engarza muy bien con un contexto como el mencionado antes en este capítulo, en cual 
la  SN  y  la  auto-organización  coexistieron  como  actores  selectivos:  la  variabilidad  funcional 
propuesta por los sistemas (en gran parte dependiente de su propia organización) será seleccionada 
y dispuesta  por la SN. Según se remarcaba en la sección 3.1., otra de las contribuciones a esta 
visión  más  integradora  proviene  de  una  parte  de  la  disciplina  de  Evo-Devo,  iniciada  por  Pere 
Alberch y que intenta comprender en qué manera el nivel morfogenético pudo haber intervenido en 
la evolución [Etxeberria & Nuño-de la Rosa 2009]. Estas nuevas concepciones parecen ofrecer una 
imagen algo más amplia  y  comprehensiva de la  biología  en la  cual,  el  proceso evolutivo y  la 
organización individual demuestran un reforzamiento mutuo y una co-evolución de su influencia 
sobre los fenómenos biológicos que, la teoría de la evolución más clásica o la bioquímica pura son 
incapaces de reflejar. 
El muy reciente campo de investigación llamado Biología de Sistemas Evolutivos (BSE) 
trata  precisamente  de  integrar  los  enfoques  más  mecanístico-individualistas  del  "cómo"  con 
 51
CAPÍTULO 3. HACIA UNA TEORÍA DE LA ORGANIZACIÓN BIOLÓGICA
aquellos más histórico-colectivos del "por qué".  Las separación que Mayr hizo en [1961] entre 
causas próximas (atribuidas a lo fisiológico) y causas últimas (atribuidas a lo evolutivo) trataría de 
ser superada mediante una concepción causal recíproca entre ambas [Laland et al. 2011, 2013]: las 
causas próximas respondiendo y moldeando a las causas últimas. Esto significa cambiar el modelo 
de  causación  biológica  -clásicamente  dicotómico,  que  separa  los  procesos  sucediendo  a  escala 
espacio-temporal de la vida del organismo y los procesos sucediendo a escala espacio-temporal 
evolutiva- por uno recíproco que valore particularmente los procesos fisiológicos, ontogénicos y la 
herencia  no-genética  como causas  evolutivas  per  se  y,  en  resumen,  que  promueva  un  enfoque 
integrador de acuerdo al cual puedan estudiarse conexiones causales entre procesos interaccionando 
a lo largo de un amplio rango de escalas espacio-temporales [Laland et al. 2013]. Este cambio de 
perspectiva nos llevaría a dibujar un mapa genotípico-fenotípico más comprehensivo que permitiría, 
en principio, articular un marco teórico más completo para la biología. Sin embargo, las propuetas 
en este sentido todavía son escasas: se trata de un ámbito de trabajo en sus primeros pasos, todavía 
enormemente inexplorado, indefinido y, en la práctica, aún no muy desarrollado (ver [O'Malley 
2012; O'Malley et al. 2015] para una reflexión más profunda). 
La ruptura del esquema dicotómico de causas próximas (fisiológico/individuales) y causas 
últimas (histórico/poblacionales) y su sustitución por un esquema causal recíproco capaz de integrar 
ambas requiere entonces encontrar funciones en el esquema organizacional metabólico que puedan 
aplicarse a diferentes escalas espacio-temporales en biología. Estas funciones, aún formando parte 
del individuo, hallarán el contexto de su cierre causal a nivel poblacional y dentro de una historia 
evolutiva. Esta especie de "extensión" del cierre causal organizativo queda bien representado por las 
funciones trans-generacionales que, como su propio nombre indica son aquellas que tienen su rango 
temporal  de  actuación  extendido  más  allá  del  tiempo  de  vida  del  organismo  individual 
(paradigmáticamente las funciones de los rasgos reproductivos, por ejemplo, la función del semen 
de inseminar un óvulo). 
Este  tipo  de  funciones  han  supuesto  tradicionalmente  un  reto  para  los  enfoques  de  tipo 
disposicional  al  forzar  a  estos  a  enfrentarse  a  la  explicación  no  únicamente  de  la  dimensión 
organizativa individual de un organismo sino también de su integración en una dimensión histórica. 
Como ya veíamos en el capítulo anterior, la dimensión histórico-evolutiva no supone un problema 
para  definir  funciones  desde  un  enfoque  etiológico  pues  éste  utiliza,  de  hecho,  la  dimensión 
temporal (las adaptaciones) para atribuir funciones (con algunos problemas derivados, ver capítulo 
2). No obstante, los enfoques disposicionales y organizacionales que definen función en torno a la 
contribución actual a la organización del individuo se topan con la siguiente contradicción: ¿cómo 
explicar una función que no tiene una contribución directa al mantenimiento de la organización de 
 52
CAPÍTULO 3. HACIA UNA TEORÍA DE LA ORGANIZACIÓN BIOLÓGICA
este individuo sino que contribuye a la generación de un individuo distinto funcionando en un 
momento también diferente? De forma más general y en relación a lo que nos compete en esta 
sección, ¿cómo incluir la dimensión histórica en la organización actual del sistema? 
Las perspectivas organizacionales ha encontrado diversas maneras de hacer frente a este - a 
primera  vista  -  "problema  ontológico".  Según  [Saborido  et  al.  2011]  las  propuestas  pueden 
diferenciarse  en  dos  grupos.  Por  un  lado,  la  perspectiva  organizacional  de  [Schlosser  1998; 
McLaughlin 2001] caracteriza las funciones como procesos que contribuyen a re-producción del 
rasgo  que las  produce (no así  tanto  del  sistema que contiene esos  rasgos).  De esta  forma,  las 
funciones trans-generacionales, así como las de los rasgos reproductivos, serán necesarias para la 
re-producción de estos rasgos (aunque sea en otro individuo). La crítica principal a esta propuesta, 
lanzada por Delancey [2006], va en relación a la imposibilidad de atribuir estas funciones a un 
sistema concreto (con fronteras, una forma estable y, sobre todo, una organización interna). Este 
autor recalca la consecuente incapacidad ontológica de saber si  la función está afectando intra-
generacionalmente  o  trans-generacionalmente  y  propone  un  enfoque  alternativo  que  separa  las 
funciones  de  auto-mantenimiento  como funciones  intra-generacionales  y  las  funciones  de  auto-
reproducción como funciones trans-generacionales. 
Por  otro  lado  está  la  otra  corriente  de  perspectivas  organizacionales,  representada 
principalmente por [Collier 2000, Christensen & Bickhard 2002; Saborido et al. 2011; Moreno & 
Mossio  2015]  (ver  capítulo  2)  y  que  atribuyen  funciones  a  los  rasgos  contribuyendo  al  auto-
mantenimiento  del  sistema.  Chirstensen  y  Bickhard  solucionan  el  problema  atribuyendo  la 
autonomía no únicamente a los organismos individuales sino también a otras organizaciones de 
orden  mayor  como  poblaciones,  especies  o  comunidades.  De  esta  forma,  las  funciones  intra-
generacionales  son  aquellas  que  contribuyen  a  la  organización  autónoma  de  los  organismos 
individuales, mientras que las funciones trans-generacionales son aquellas que contribuyen a una 
organización autónoma de escala superior. El principal problema de esta propuesta es que el citado 
criticismo de Delancey puede aplicarse aquí de igual manera, al encontrar problemas para discernir 
qué tipo de sistema conforma, por ejemplo, una especie. 
La perspectiva del cierre organizacional (Saborido, Mossio y Moreno, ver capítulo 2) intenta 
escapar a la crítica ontológica de Delancey recalcando que, aunque la organización de un organismo 
individual  y  la  de  un  sistema  que  envuelva  más  generaciones  (por  ejemplo,  un  linaje)  tienen 
diferencias en muchos aspectos, estos no son diferentes en cuanto al tipo de cierre organizacional 
auto-mantenido del cual forman parte, el cual - y esta es la clave de su propuesta - es continuo (no 
varía  en  el  tiempo).  Por  tanto,  la  atribución  tanto  de  funciones  intra-generacionales  como  de 
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funciones trans-generacionales es correcta porque ambas contribuyen a la continuidad del cierre 
organizacional  auto-mantenido.  La  diferencia  entre  las  primeras  y  las  segundas  es  la  escala 
temporal  que  estemos  utilizando  para  explicar  una  u  otra  función:  las  funciones  intra-1
generacionales  las  encontraremos  a  una  escala  temporal  más  corta  y  las  funciones  trans-
generacionales a una escala temporal mayor.
Como se está viendo a lo largo de este capítulo, son varios los problemas con los que se 
enfrenta ésta o cualquier aproximación integradora de los sistemas biológicos: las tradiciones gen-
centristas y reduccionistas, la tendencia a la biología descriptiva, el externalismo, etc. Uno de los 
problemas clave que impide seguir esta línea de trabajo es la ausencia de conceptos que ayuden a 
identificar el tipo de problemas al que se enfrenta y, consecuentemente, el tipo de soluciones que 
deben  ser  investigadas.  A pesar  de  las  críticas  de  algunos  autores,  que  han  considerado  la 
comprensión de los individuos biológicos bajo premisas en torno a la integración funcional o el 
concepto de autonomía como "vagas y poco útiles" [Clarke 2013], hemos visto que el marco teórico 
de la autonomía resulta, por el contrario, práctico y preciso a la hora de naturalizar los fenómenos 
fisiológicos de las células y tratar de fundamentar su origen e integración en una historia evolutiva. 
Repasamos  a  continuación  más  detalladamente  en  qué  consiste  esta  propuesta  conceptual  y  si 
realmente ofrece mejores perspectivas integradoras. 
 La escala temporal es un concepto central en la definición de función en el marco de la autonomía biológica pues para describir un 1
cierre  organizacional  lo  esencial  será  describir  una  dependencia  funcional  (una  correlación)  entre  momentos  distintos  de  esa 
organización (ver [Moreno & Mossio 2015] pág 18].   Un cierre organizacional en un período de tiempo puede ser una de las 
instancias temporales de otro periodo de tiempo más amplio en el que se esté dando otro cierre organizacional. 
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3.5. Búsqueda de conceptos y principios adicionales
3.5.1. La teoría de la autonomía y la perspectiva organizacional
El  objetivo  principal  de  la  teoría  de  la  autonomía  biológica  [Moreno & Mossio  2015], 
enmarcada dentro de una perspectiva organizacional de los sistemas vivos, es el de naturalizar todas 
las propiedades fenomenológicas de la biología (a nivel fisiológico, ecológico y evolutivo) en un 
tipo de organización característica de la materia. Para hacer esto de manera formal sería en principio 
necesaria  la  especificación  de  un  régimen  causal  característico  y  de  una  serie  de  nociones 
conceptuales asociadas a éste.  En el  capítulo 2 adelantábamos ya alguna de estos conceptos al 
hablar de la perspectiva organizacional de las funciones pero, dado que las hipótesis centrales de 
este ensayo orbitan alrededor del concepto de autonomía, conviene aclararlo brevemente un poco 
mejor. 
En el núcleo constitutivo de la idea de los sistemas biológicos como sistemas autónomos se 
encuentra el principio de auto-determinación. Los sistemas biológicos funcionan (hacen algo) para 
continuamente  mantener  su  constitución  (ser  algo);  recursivamente,  el  mantenimiento  de  esta 
constitución les permitirá seguir funcionando. A este régimen causal de dependencia mutua se le ha 
denominado técnicamente cierre y ha sido utilizado históricamente con más o menos peso por 
diversos  autores  (Varela,  Pattee,  Rosen,  Kauffman)  para  dar  una  explicación  a  la  organización 
biológica; algunos de ellos volveremos a mencionarlos más adelante. Bajo la perspectiva autónoma, 
no obstante, el principio de auto-determinación no está expresado en la biología bajo cualquier tipo 
de cierre. En los sistemas biológicos este cierre ha de involucrar una cierta organización en la cual 
la  dependencia  mutua  se  de  a  través  de  diferentes  constricciones  actuando  sobre  los  flujos 
termodinámicos de intercambio con el ambiente (los sistemas biológicos son sistemas autónomos 
con un régimen causal organizacional cerrado pero un régimen termodinámico abierto). 
Estas constricciones, actuando dentro de un régimen causal autónomo, son los ingredientes a 
los  que  se  pueden  atribuir  funciones  y  como,  por  definición,  la  organización  de  este  régimen 
requiere de una dependencia mutua entre constricciones, será necesaria la presencia de más de una 
actuando al mismo tiempo . Es aquí donde se fundamenta la definición de función que dábamos en 2
el  capítulo  2  como  cualquier  componente  (o  conjunto  de  componentes)  identificable  con  una 
 Como aclaración, veamos el caso de los sistemas disipativos físicos (por ejemplo, una llama o un huracán). Estos sistemas están 2
auto-determinados mediante un cierre causal llevado a cabo por una constricción del flujo termodinámico: la producción del patrón 
macroscópico que mantiene sus límites y permite su continuidad. No obstante, al no poder diferenciar distintas constricciones no es 
factible atribuir a estos sistemas una organización a especificar en términos de sus componentes y, por consiguiente, tampoco ninguna 
función. 
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contribución  diferente  al  mantenimiento  del  sistema  (es  decir,  al  cierre  organizacional).  La 
diferenciación  de  funciones  es  necesaria  no  únicamente  debido  al  requisito  organizativo  de  la 
autonomía biológica, sino también por la propia naturaleza del régimen causal del cual ésta emerge. 
Ya hemos comentado que la auto-determinación es un principio central  pero no suficiente para 
describir la autonomía; los sistemas autónomos no solo generan intrínsecamente las normas que los 
constituyen (auto-determinación simple) sino que, además, son capaces de modular estas normas de 
acuerdo a  sus  necesidades  en  un contexto  determinado (auto-determinación en  un sentido  más 
fuerte, menos contingente, más identitario). El cierre causal que da lugar a un sistema autónomo 
estará compuesto de,  al  menos,  dos niveles:  un cierre central  dedicado a la constitución de las 
normas (a la fabricación de las constricciones) y un segundo cierre, procedente y dependiente del 
primero, dedicado a su regulación (en relación al contexto). Al primero de estos cierres causales se 
le refiere como la dimensión constitutiva de la autonomía mientras que al segundo es referido como 
su dimensión interactiva . 3
Las funciones dedicadas a la dimensión interactiva de los sistemas autónomos son también 
denominadas  capacidades  agenciales  o  agencialidad.  La  agencialidad  hace  referencia  a  la 
capacidad  de  los  sistema  autónomos  de  actuar  sobre  su  ambiente,  aprovechándose  de  él  o 
modificándolo en su propio beneficio. Este subconjunto de funciones del sistema es muy importante 
pues será responsable de la primera forma de constricción de los procesos y flujos termodinámicos, 
que después se integrará al  resto del cierre causal constitutivo (es decir,  será responsable de la 
viabilidad termodinámica del cierre organizacional autónomo). La combinación de ambos cierres 
causales,  agencial  y  constitutivo,  define  el  metabolismo  desde  la  perspectiva  autónoma.  En 
definitiva,  un  sistema  autónomo será  aquel  que  posea  autonomía,  o  lo  que  es  lo  mismo,  una 
organización  internamente  regulada  (mediante  diferenciación  funcional  y  meta-funcional)  y 
agencial (dependiente de una apertura termodinámica). Los organismos biológicos encajan con esta 
definición y, por tanto, pueden ser tratados plenamente como sistemas autónomos. 
La  perspectiva  metabólica  de  la  vida  (basada  en  cierres  organizacionales  del  tipo  al 
comentado más arriba) había sido ya investigada teóricamente por algunos autores, sobre todo por 
aquellos interesados en sus orígenes en relación a su definición. Por un lado, tenemos el importante 
trabajo  de  Stuart  Kauffman  sobre  redes  autocatalíticas  [1986]  en  las  cuales  un  conjunto  de 
catalizadores logra una dependencia mutua entre sí, de forma que cada uno de ellos constriñe una 
reacción química que produce (al menos) uno de los catalizadores del conjunto. Este trabajo clásico 
 Las dimensiones constitutiva e interactiva tienen entre sí una dependencia mutua pues las funciones de la dimensión interactiva, por 3
ser constricciones pertenecientes al sistema, serán absolutamente dependientes de la dimensión constitutiva, encargada de producirlas 
en primera instancia. Y viceversa: sin las funciones interactivas el mantenimiento del sistema alejado del equilibrio no es viable y, 
por tanto, su régimen constitutivo se desintegra, más pronto que tarde.  
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fue  continuado,  en  tiempos  más  recientes,  por  un  intento  muy  interesante  de  incluir  aspectos 
termodinámicos a su modelo: nos referimos aquí a sus reflexiones sobre los ciclos de Trabajo-
Constricción y los sistemas con "cierre en un espacio más amplio de tareas catalíticas" [2000].
Otro de los enfoques teóricos que (de forma reconocida) más profundamente ha inspirado a 
los autores de la teoría de la autonomía es el de Robert Rosen en torno a lo que él llamó 'Cierre de 
causas eficientes' [1991], dado su profundo análisis formal del cierre organizacional característico 
de los sistemas biológicos. Rosen, utilizando la terminología aristotélica, plantea un doble régimen 
causal en los sistemas biológicos: la coexistencia de, por un lado, una causación eficiente cerrada 
(un  cierre  organizacional  funcional)  y,  por  el  otro,  una  causación  material  abierta  (permite  la 
interacción  de  materia  y  energía  con  el  entorno).  Estos  dos  regímenes  causales  emergen  del 
funcionamiento  recursivo  y  auto-determinado  de  los  sistemas  biológicos,  en  el  cual  todos  los 
componentes que lo conforman son causas eficientes (hacen algo) y, a la vez, son causas materiales 
(son  algo).  Las  causas  eficientes  (entendámoslas  como  funciones)  encargadas  de  mantener  tal 
organización son de tres tipos: metabólicas, de reparación y de replicación. Rosen llamó a estos 
sistemas "sistemas M,R" (Metabolismo-Reparación) para representar cómo la organización celular 
en forma de procesos metabólicos catalizados por componentes materiales (léase enzimas) puede 
ser continuada gracias otro tipo de procesos de reparación, catalizados por otro tipo de componentes 
materiales procedentes de los procesos metabólicos primeros.  Los procesos de replicación (más 
tarde  re-interpretados  por  Letelier  y  colaboradores  [2006]  como  funciones  de  estabilidad 
organizacional) pueden ser entendidos como procesos de regulación promovidos por componentes 
que actúan modulando el funcionamiento de los procesos de reparación, en forma de segundo ciclo 
causal de regulación sobre el primero (ver figura 3.1). 
Imaginemos  el  funcionamiento  metabólico  de  una  bacteria  consumidora  de  glucosa:  la 
glucólisis  (entre  otros  procesos  metabólicos)  se  encargará  de  consumir  la  glucosa  mediante  la 
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Figura  3.1.  De  [Cronish-Bowden  et  al.  2007]. 
Representación  del  esquema  de  Rosen  de  los 
sistemas  Metabolismo-Reparación  (M,R)  que 
describe la organización celular metabólica como 
un doble cierre causal: un cierre funcional cerrado 
y un cierre material abierto (de interacción). Tanto 
f como B son siempre al mismo tiempo causas y 
efectos materiales y causales. La organización de 
este cierre está garantizada mediante la inclusión 
de elementos 𝚽,  generando un segundo cierre a 
modo de regulación sobre el primero. 
CAPÍTULO 3. HACIA UNA TEORÍA DE LA ORGANIZACIÓN BIOLÓGICA
actuación de las enzimas. Los productos de las reacciones enzimáticas (por, ejemplo, el ATP o la 
Ac-CoA) serán los  componentes  estructurales  destinados a  re-constituir  (reparar,  remplazar)  las 
enzimas que los producen en el proceso de reparación enzimática pero, a su vez, funcionarán como 
efectores positivos o negativos (constricciones) para modular su funcionamiento en el proceso de 
regulación enzimática. Los componentes estructurales de estos sistemas están, por tanto, siempre 
sometidos a un doble cierre causal organizacional: uno involucrando (y que los involucra en) su 
producción  y  otro  involucrando  (y  que  los  involucra  en)  la  regulación  de  su  continuación  o 
mantenimiento.
En términos de la teoría de la organización autónoma, para completar el  esquema, sería 
importante considerar algunas implicaciones adicionales: la glucosa (entre otros recursos materiales 
y  energéticos)  tiene que obtenerla  del  exterior  y,  por  tanto,  el  sistema debe estar  abierto  a un 
intercambio causal con el ambiente, involucrando a éste en su organización en pos de su propio 
beneficio. Sería necesario, en otras palabras, incorporar ese doble cierre organizacional a modo de 
"seguro  para  la  persistencia"  ligado  a  su  apertura  y  "conquista"  de  los  flujos  materiales  y 
termodinámicos externos (agencialidad), conviertiendo a los o sistemas M,R en entidades con una 
identidad organizacional extremadamente fuerte que los distingue, definitivamente, de los sistemas 
meramente físicos. 
El  modelo  de  Rosen  describe  el  funcionamiento  auto-productivo  del  metabolismo  en  un 
lenguaje meramente formal y,  utilizando operaciones lógicas matemáticas,  consigue justificar el 
cierre causal eficiente que, en su definición, se satisface en los sistemas biológicos. No obstante, la 
analogía  de  este  cierre  causal  eficiente  con  un  sistema  biológico  resulta  algo  trivial  sin  la 
consideración, por un lado, de los requerimientos termodinámicos y, por el otro, de una membrana 
semi-permeable [Hofmeyr 2017]. La importancia de la membrana en la descripción teórica de un 
sistema biológico es una de las principales aportaciones de la teoría autopoiética de Maturana y 
Varela [1973]. Esta teoría, que se explicó en más detalle en (2.1.1), resalta la importancia de la auto-
producción de una frontera para la caracterización básica de la organización biológica, entendida 
por la autopoiesis como una identidad que fabrica los componentes necesarios para diferenciarse de 
su entorno. La teoría de la autonomía está influida en gran medida por la teoría autopoiética en dos 
aspectos:  el  primero es la  importancia de la  diferenciación de un medio externo y uno interno 
(individuación) y el segundo es la auto-producción. No obstante, la interpretación que la teoría de la 
autonomía hace de estas ideas, al incluir el aspecto termodinámico (las entradas y salidas de flujos 
de materia y energía) resulta bastante más sustanciosa en términos biológicos que la que hace la 
teoría autopoiética. Esta última, al ignorar el funcionamiento disipativo de cualquier célula viva, 
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expone tales conceptos de una forma demasiado vaga y abstracta difícilmente analizable de forma 
empírica. 
Finalmente,  las  investigaciones  de  Tibor  Gánti  en  torno  al  'Chemoton'  son  de  las  más 
cercanas  a  la  idea  de  sistema  autónomo,  sobretodo  si  concebimos  sistemas  autónomos  con 
capacidades evolutivas abiertas:  es decir,  un "super-sistema" capaz de realizar una organización 
biológica  mínima  [1975;  2003].  El  'Chemoton'  se  compone  de  tres  ciclos  autocatalíticos 
funcionalmente dependientes: el primero es una red metabólica, encargada de producir el material 
necesario para los otros dos, el segundo es una membrana que gestiona la interacción con el entorno 
y, el tercero es la polimerización de una plantilla que funciona como control o sistema regulatorio, 
afectando  al  rendimiento  de  la  red  metabólica.  Marcando  un  paralelismo  con  la  organización 
funcional  regulada  y  agente  de  los  sistemas  autónomos,  podemos  considerar  los  tres  ciclos 
autocatalíticos  como  tres  clases  de  constricciones  (de  funciones)  distintas:  la  red  metabólica 
representaría  las  funciones  constitutivas,  la  membrana  la  función  interactiva  y  la  plantilla 
regulatoria representaría las funciones dedicadas al doble cierre causal necesario para promover la 
continuación de esta identidad auto-mantenida. Cabe señalar que tanto el modelo de Ganti como el 
modelo de  la  autonomía biológica,  a  diferencia  de  los  otros  modelos  mencionados (Kauffman, 
Rosen y Varela), tienen en cuenta el aspecto histórico-evolutivo en la descripción de la organización 
biológica. Ganti incluye un ciclo autocatalítico dedicado al registro funcional de la red metabólica; 
la autonomía, mediante el funcionamiento dependiente de contexto [Juarrero 1999; 2000] de las 
constricciones que forman parte de su cierre organizacional, abre una ventana a la generación de 
novedad, a la variabilidad y, consecuentemente al progreso evolutivo.
3.5.2.  Implementabilidad  experimental  de  la  teoría  de  la 
autonomía
Los conceptos con los que se ha venido definiendo la organización biológica parecen encajar 
bastante bien para describir la vida a nivel teórico pero ¿cuánto de todo esto se puede instaurar en 
un modelo experimental que permita aplicarlos a la Biología de Sistemas (o a la biología sintética) 
para la comprensión de los fenómenos biológicos dentro de una teoría celular más completa  o 
informativa? La naturaleza hipercompleja de los sistemas biológicos actuales, incluso en el caso 
más simple de los organismos unicelulares, puede enmarañar el proceso de identificación de la base 
material de estos conceptos teóricos. Durante el proceso evolutivo, la estructura organizacional de 
los organismos ha ido reforzándose, enriqueciendo éstos con una enorme cantidad y variedad de 
 59
CAPÍTULO 3. HACIA UNA TEORÍA DE LA ORGANIZACIÓN BIOLÓGICA
constricciones  que  reafirman  y  mantienen  su  identidad,  incluso  mediante  diferentes  niveles  de 
organización (multicelularidad, ecosistemas) y cronológicos (reproducción sexual) [Ruiz-Mirazo et 
al. 2000; Ruiz-Mirazo & Moreno 2012; Arnellos et al. 2014; Moreno & Mossio 2015]. 
La concepción de la autonomía como una forma de organización material-causal con unas 
características determinadas nos permite partir de un andamiaje teórico suficientemente concreto 
como para ser explicativo pero también suficientemente general como para poder ser aplicado a las 
diferentes capas de complejidad adquiridas durante la evolución. Los cambios que los organismos 
han llevado a cabo durante su historia evolutiva, necesarios para superar los diversos retos y cuellos 
de botella con los que se han ido encontrando por el camino, se pueden interpretar como versiones 
cada vez más complejas de la misma estructura identitaria, su organización autónoma [Ruiz-Mirazo 
& Moreno 2012]. La posibilidad de identificar la autonomía en sus diferentes formas organísmicas a 
lo largo del proceso evolutivo nos permitirá "ir hacia atrás" en el mismo (en lo que nosotros hemos 
llamado un enfoque genealógico, ver capítulo 4) para poder explorar sus versiones más simples, los 
requisitos  composicionales  básicos  y  la  estructura  organizacional  mínima  que  permita  su 
emergencia. Este nivel más bajo de complejidad que nos transporta a etapas del origen de la vida y, 
por  tanto,  a  un  escenario  físico-químico  prebiótico,  resulta  más  accesible  a  una  exploración 
experimental exhaustiva. Los requerimientos materiales para la obtención de un sistema autónomo 
son exigentes,  pero no tanto como para tener que buscarlos únicamente en organismos ya muy 
complejos. De hecho, algunos tipos de mezclas químicas funcionando de forma sistémica muestran 
comportamientos  complejos  interesantes  para  la  búsqueda  de  una  organización  autónoma  (ver 
capítulo 5).  Por supuesto existen muchas complicaciones,  la implementación química del cierre 
organizacional que exige la autonomía requiere de un mínimo grado de complejidad que es difícil 
de  conseguir  experimentalmente  (y,  para  muestra,  su  falta  de  comprobación  o  implementación 
experimental hasta la fecha). En el siguiente capítulo se hablará de una alternativa de simplificación 
mediante  el  enfoque  genealógico  y  de  una  propuesta  para  superar  la  dificultad  del  límite  de 
complejidad impuesto, relacionada con un aumento de la diversidad composicional molecular. 
Aunque  las  contribuciones  científicas  realizadas  durante  esta  tesis  doctoral  han  estado 
dirigidas sobre todo a abordar la dimensión sincrónica de la autonomía, es decir, su realización en 
la organización de una protocélula individual (ver capítulo 7), cabe destacar que la implementación 
de la autonomía es también realizable en su dimensión diacrónica (o histórico-evolutiva), es decir, 
en relación a las propiedades que adopta y aporta en el contexto de poblaciones protocelulares. 
Como también se menciona en el capítulo 7, éste es un tipo de experimentación que está llevando a 
cabo principalmente Jack Szostak en la universidad de Harvard mediante la realización de ensayos 
de competición/selección de poblaciones protocelulares con diferentes grados de fitness relativo a su 
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estabilidad, robustez y perdurabilidad (auto-manteniemiento) [Chen et al. 2004; Adamala & Szostak 
2013].  De  momento  no  se  puede  decir  que  las  protocélulas  utilizadas  en  los  experimentos  de 
Szostak logren una mínima autonomía. No obstante, es una línea de trabajo de gran potencial [Ruiz-
Mirazo  et  al.  2017].  Poblaciones  protocelulares  que  pudieran  exhibir  diferentes  eficacias  en  la 
realización (o el intento de realización) de la autonomía permitiría, por un lado, probar las ventajas 
evolutivas  que  ésta  confiere  a  los  individuos  protocelulares  y,  por  el  otro,  explorar  qué 
características y mecanismos funcionales pueden aparecer, ser seleccionados o co-evolucionar.
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Capítulo 4 
LA ESTRATEGIA GENEALÓGICA: 
ESTUDIANDO EL DESPLIEGUE DE LA 
ORGANIZACIÓN BIOLÓGICA EN 
DIFERENTES CAPAS DE COMPLEJIDAD 
Como hemos visto  en el  capítulo  anterior,  la  Biología  de  Sistemas ha  desarrollado una 
metodología basada en aprovechar los avances reduccionistas de la biología molecular sumados al 
análisis sistémico de los datos mediante herramientas informáticas cada vez más sofisticadas, con el 
objetivo de entender la célula como un todo individual y construir un escenario más completo y 
realista  del  la  organización  biológica.  Sin  embargo,  la  acumulación  masiva  de  detalles 
experimentales y su combinación con modelos matemáticos y bioinformáticos parecen no ser una 
vía lo suficientemente fructífera para el avance en la comprensión de los sistemas biológicos. De 
hecho,  la  dinámica  y  la  organización  celular  imponen  algunas  limitaciones  metodológicas  y 
conceptuales que necesitan ser revisadas en mayor profundidad. 
Una de las principales limitaciones está relacionada con la hiper-complejidad intrínseca a la 
célula; por muy simple que ésta sea, el número y tipo de componentes y procesos, actuando unos 
sobre  otros,  generando redes,  ciclos,  efectos  superpuestos,  etc,  es  simplemente  inabarcable.  La 
Biología  de  Sistemas  intenta  simplificar  este  escenario  de  varias  formas,  resumidas  en  sus 
metodogías bottom-up y top-down de sistemas fragmentados (ver capítulo anterior). Al enfrentarse a 
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los sistemas biológicos, aunque sea sólo por partes (partes de una red metabólica o de una ruta o 
mecanismo concreto), la Biología de Sistemas se topa siempre con los problemas relativos a la 
complejidad intrínseca de la vida, pues el funcionamiento de estas rutas, mecanismos y redes sólo 
tiene sentido si están inmersos en dicha complejidad. En el capítulo 3 adelantábamos que la teoría 
de la autonomía puede darnos un marco teórico apropiado para tratar de estructurar la organización 
subyacente a la complejidad biológica mediante una serie de requerimientos causales y formales. La 
ventaja del concepto de sistema autónomo es que puede utilizarse como "puente" para abarcar el 
fenómeno de la vida en todas sus etapas históricas y grados de complejidad (incluso en etapas infra-
biológicas)  [Ruiz-Mirazo  &  Moreno  2004].  Esto  significa  que  cualquier  tipo  de  organización 
biológica cabe dentro de la definición de sistema autónomo, desde toda la diversidad de organismos 
actuales y pasados, hasta la primera forma celular en el origen de la vida e incluso antes de ésta, en 
el camino prebiótico hacia su completa integración. Poder identificar el esquema de la organización 
autónoma en todas las etapas del proceso evolutivo biológico y prebiótico nos va a permitir seguir 
una estrategia genealógica para identificar el fundamento de esta organización en sus diferentes 
capas de complejidad. Mediante esta estrategia, en un viaje regresivo, se tratará de identificar qué 
propiedades sustentan la organización autónoma en etapas de complejidad más simples y, al fin, qué 
requisitos organizacionales son mínimos para su origen. 
El  ámbito  de  origen  de  vida  ha  sido  ya  previamente  utilizado  para  tratar  de  dar  una 
definición de vida a partir  de una versión simplificada de la misma. Estas simplificaciones han 
consistido, tradicionalmente, en centrar toda la atención en un tipo de molécula y los fenómenos 
moleculares  asociados  a  ésta  y,  a  partir  de  ahí,  derivar  el  resto  de  propiedades  biológicas.  No 
obstante, en este capítulo se verá que este tipo de aproximación conlleva severas limitaciones para 
explicar la evolución molecular que dé lugar a la complejidad organizativa propia de una célula. 
Por el contrario, la exploración genealógica de la autonomía que aquí se propone, permitirá 
hacer  una  simplificación  alternativa  que  tenga  en  cuenta  la  complejidad  organizativa  desde  el 
principio. Los requerimientos materiales para la satisfacción de este nivel mínimo de complejidad 
pueden ser algo más exigentes que en los modelos tradicionales de origen de vida pero, también, 
destacadamente más fructíferos (a la hora de generar diversidad funcional y prospección evolutiva). 
Además,  veremos cómo lidiar  con la  complejidad en un escenario prebiótico puede no ser  tan 
complicado si se tiene en cuenta una mezcla química lo suficientemente diversa que permita la 
aparición y actuación conjunta de patrones colectivos. 
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4.1 Modelos tradicionales de origen de vida
Dentro del tipo de simplificación de la organización biológica realizado en un contexto de 
origen de vida, el enfoque más popular ha consistido en buscar un tipo de molécula que, por sí sólo, 
muestre características biológicas y sea capaz de dirigir la evolución molecular hacia la formación 
de  un  sistema  biológico  pleno.  Al  basar  su  búsqueda  en  un  sólo  tipo  de  molécula  y, 
consecuentemente, en un solo tipo de fenómeno molecular, la definición de vida depende del tipo de 
molécula  elegido  y  lo  que  éste  sea  capaz  de  hacer.  Por  ejemplo,  los  modelos  basados  en  las 
moléculas de ARN otorgan más importancia a la capacidad replicativa como propiedad para definir 
vida y los modelos basados en proteínas buscan en las reacciones catalíticas de un metabolismo 
primigenio  la  primera  forma de  organización  biológica.  La  falta  de  consenso  en  cuanto  a  qué 
proceso es más fundamental para definir vida no es el único problema que encontramos con este 
tipo de enfoque reduccionista. El problema más grave que encontramos con esta aproximación es la 
dificultad para explicar cómo, a partir  de un único tipo de fenómeno molecular,  la  biología ha 
obtenido más tarde el alto grado de integración entre muy diferentes procesos que caracteriza hasta 
la célula más sencilla. Veamos a continuación un poco más en detalle las tres aproximaciones más 
clásicas al origen de vida, simplificaciones que se realizan tomando como punto de partida un sólo 
tipo de molécula. 
4.1.1. El mundo ARN 
“At some point a particularly remarkable molecule was formed by accident.”
Richard Dawkins 1976
El  mundo  de  ARN  atribuye  el  origen  de  la  vida  al  origen  de  las  primeras  moléculas 
replicativas. Esta hipótesis se remonta a las hipótesis de J.B.S. Haldane sobre un proceso abiogénico 
de formación de las primeras células a partir de una “sopa prebiótica” de componentes. Según esta 
teoría la vida se originó mediante la “congregación apropiada” y espontánea de moléculas auto-
replicativas encerradas en una “película de aceite”. El descubrimiento de la estructura de doble 
hélice de la molécula de ADN [Watson & Crick, 1953] apoyó fuertemente esta hipótesis al mostrar 
que el mecanismo de auto-replicación mediante el cual se hace posible el ensamblaje espontáneo de 
dos cadenas de ácidos nucleicos en principio se basa en la simple complementariedad entre sus 
respectivas bases nitrogenadas. Von Kiedrowski, de hecho, se encargó de demostrar que la auto-
replicación de una molécula de ADN de cadena sencilla compuesta por 6 nucleótidos puede darse 
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de forma prebiótica en ausencia de enzimas [von Kiedrowski 1986; von Kiedrowski et al. 1991]. 
Por otro lado, los avances en evolución artificial "in vitro" [Mills et al. 1967], el descubrimiento 
posterior de la capacidad catalítica de la molécula más sencilla de ARN [Guerrier-Takada et al. 
1984, Cech 1985] se consideró la ‘piedra roseta’ que justificaba este planteamiento en el que el 
ARN  sería  el  "eslabón  perdido",  como  molécula  con  simultáneas  capacidades  de  contener 
información, de replicarla y de ser funcional. El escenario de un “mundo ARN” fue propuesto por 
primera vez por Walter Gilbert y consiste en un modelo en el que el proceso evolutivo comenzó con 
la catalización por parte del ARN de su propia síntesis y auto-replicación [Gilbert 1986]. 
4.1.1 (1) Las cuasi-especies, el 'hiperciclo' y otros modelos de un mundo ARN
El modelo de cuasi-especies [Eigen 1971; Eigen & Schuster 1979] trata de explicar de forma 
cualitativa la evolución darwiniana de un conjunto de unidades replicativas como aquellas descritas 
en la propuesta de un "mundo ARN". Una cuasi-especie es una distribución en forma de nube de 
secuencias moleculares con un genotipo cercano (con la misma función pero distinta especificidad) 
caracterizada por una secuencia máster muy frecuente rodeada de una gran diversidad de secuencias 
relacionadas en menor frecuencia. La generación de una cuasi-especie se da a partir de una especie 
molecular (la secuencia máster) que, al replicarse, produce errores y genera esta nube de mutantes 
con secuencias similares. El espectro completo de los mutantes más la secuencia máster es llamado 
cuasi-especie molecular. A pesar de que en la distribución interna de la cuasi-especie el porcentaje 
de secuencias mutantes es mayor que el porcentaje de secuencias máster, el número de individuos 
mostrando  fenotípicamente  las  mutaciones  (en  unas  condiciones  ambientales  determinadas)  es 
mucho menor. Los factores externos serán los responsables de seleccionar la distribución que se 
adapte mejor en cada contexto; por eso, la nube de mutantes funciona como “reserva” (o como 
memoria, como en el caso de ciertos virus [Ruiz-Jarabo et al. 2000, 2002; Briones et al. 2003]) 
pudiendo  pasar  algunas  secuencias  mutantes  a  ser  secuencias  máster  y  viceversa.  Estas  cuasi-
especies  moleculares  han demostrado su importancia  biológica en la  distribución genotípica de 
determinados  virus  (cuasi-especies  víricas)  [Domingo  et  al.  1978;  2001;  Domingo  2000]  y  su 
relevancia en la evolución de secuencias cortas de ARN [Diaz-Arenas & Lehman 2010].
La cantidad de información que puede contener una molécula de ARN de cadena sencilla es 
limitada  e  inestable  y,  por  tanto,  su  capacidad  para  evolucionar  hacia  grados  más  altos  de 
complejidad también lo es. La tríada de requisitos de cualquier sistema sometido a una evolución 
darwiniana (multiplicación, variabilidad y herencia) impone algunas limitaciones a estos polímeros 
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cortos,  supuestamente  primitivos,  de  ARN.  La  tasa  de  mutación  de  secuencias  ribonucleicas 
(indirectamente proporcional a su tamaño) convierte estas secuencias en cadenas lineales altamente 
inestables. Si su estabilidad no es controlada de algún modo (como 
lo es, de hecho, mediante los mecanismo de “proof-reading” en 
los actuales sistemas bacterianos y eucariotas) el sistema sufrirá 
directamente una catástrofe en su replicación y perderá toda la 
información adquirida hasta el  momento (error-catastrophe).  El 
modelo del Hiperciclo [Eigen & Schuster 1979] trata de proponer 
un  escenario  viable  para  la  existencia  de  un  “mundo-ARN” 
mediante  una  forma  natural  de  organización  de  las  moléculas 
auto-replicativas.
Un  ‘hiperciclo’ se  define  como  un  ciclo  catalítico  global 
formado  por  varios  ciclos  catalíticos  auto-replicativos 
interconectados (ver figura a la derecha: la autoproducción de I1 
catalizaría  la  autoproducción  de  I2  que  catalizaría  la 
autoproducción de I3….hasta In). Más concretamente, la actividad 
de las moléculas auto-replicativas portadoras de información (In) se traduce en la producción de 
catalizador  (En) de la replicación de la siguiente molécula portadora de información.  
La popularidad del “mundo ARN” continúa hasta el día de hoy, siendo la perspectiva con 
más adeptos en el ámbito de investigación sobre el de origen de la vida. Como prueba, la cantidad 
de  experimentos  y  pruebas  que  la  sustentan  son  considerablemente  altos.  Además  del  modelo 
teórico  del  ‘Hiperciclo’  existen  diversas  pruebas  moleculares,  siendo  la  más  importante  el 
descubrimiento del ARN autoreplicativo (años 90, Wright & Joyce). Otras muchas pruebas “fósiles” 
presentes en la biología actual y prueba de un mundo antiguo de ARN son: el descubrimiento de 
riboreguladores (que aparecen en todos los seres vivos), los intrones autocatalíticos, las ribozimas 
como la  ARNasa  o  las  snRNP (que  intervienen  en  los  procesos  de  maduración  del  ARN),  el 
ribosoma (cuya procedencia pudo ser un ARN catalítico al que se le fueron añadiendo péptidos y 
proteínas de apoyo), las retrotranscriptasas y ARN-replicasas (vestigio de la transición de un mundo 
"ARN-proteína"  a  uno  "ADN-ARN-proteína),  los  retrotransposones  (que  pudieron  haber  sido 
causantes de la evolución primogenia) o la ribointerferencia (propuesto como un mecanismo de 
regulación primitivo en el  cual el  ARN detectaba secuencias que no debían estar en la célula). 
Mediante evolución in vitro, por mencionar algunos experimentos, se ha conseguido demostrar a 
aparición de aptámeros de ARN a partir de librerías de secuencias aleatorias que progresivamente 
mejoran  sus  sitios  de  unión  a  moléculas  pequeñas  [Ellington  & Szostak  1990]  y  la  selección 
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espontánea,  entre  un  grupo  de  secuencias  aleatorias  de  ARN,  de  ciertas  secuencias  catalíticas 
(ribozimas) capaces de unir, con mayor o menor efectividad, dos fragmentos de ARN previamente 
alineados  mediante  una  plantilla  [Bartel  &  Szostak  1993].  Recientemente  se  ha  publicado  la 
generación de una ribozima funcional obtenida mediante evolución molecular 'in vitro', capaz de 
replicar  ARNs  y,  además,  generar  varios  ribozimas  funcionales,  aptámeros  e  incluso  tARN 
[Horning & Joyce 2016]. 
La  antigüedad de  la  molécula  de  ARN y su  importancia  en  alguna de  las  etapas  de  la 
evolución prebióticas es algo de lo que no cabe duda, dado su papel central en la organización 
biológica, la enorme conservación de los mecanismos asociados a ella y su promiscuidad funcional. 
La molécula de ARN debió aparecer en algún momento temprano durante el proceso evolutivo; la 
pregunta es, ¿cuán temprano? La molécula de ARN es una molécula bastante compleja, difícilmente 
sintetizable de forma espontánea en condiciones prebióticas y sin ayuda de enzimas. Aunque la 
abiogénesis  de  ésta  molécula  ha  sido  demostrada  por  varios  grupos,  notablemente  el  de  John 
Sutherland y su equipo [Powner et al. 2009], estos mismos afirman que las condiciones para que su 
síntesis suceda de forma natural, sin la ayuda de un sistema más complejo, son muy fortuitas. Este 
hecho hace complicada su aparición espontánea y su preexistencia a la aparición de sistemas más 
complejos y más cercanos a la célula. ¿Podemos imaginar un sistema complejo procedente de una 
molécula de ARN o debemos pensar que el sistema ya tenía cierta complejidad en el momento en el 
que esta molécula adquirió su papel?
Que el escenario predicho por los investigadores del “mundo ARN” pueda ser relevante no 
significa que su aparición fuese una cosa sencilla y espontánea y que, previamente, no hubiese ya 
algún tipo de complejidad. Tampoco significa que tal escenario pueda equipararse a un escenario 
biológico.  ¿Cómo encajar  este  tipo  de  sistemas  bajo  un  dominio  termodinámico?  ¿Es  la  auto-
catálisis y la auto-replicación/auto-reproducción condición suficiente y necesaria para describir la 
vida? ¿De dónde proviene la intrincada red de procesos funcionando colectivamente en los seres 
vivos? Estas son algunas de las preguntas que llevaron a otro grupo de investigadores a plantear un 
escenario alternativo, en el cual se pone de manifiesto la importancia de las redes catalíticas y el 
metabolismo en el dominio de lo vivo. 
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4.1.2. El mundo proteico
El escenario  del  “metabolismo primero” o  del  “mundo proteico” tiene  su  origen en las 
hipótesis  realizadas  por  Alexandr  Oparin,  otro  de  los  padres  (junto  a  Haldane)  de  la  hipótesis 
abiótica del origen de la vida. Oparin imaginó un mundo en el cual la formación de componentes 
orgánicos cada vez más complejos se dio gracias a la interacción continua entre moléculas en la 
sopa prebiótica. Una vez formadas las proteínas, éstas continuaron combinándose, rompiéndose y 
volviéndose a re-combinar en una especie de auto-síntesis de nuevos compuestos.  En agua,  las 
proteínas  formaban  agregados  por  fuerzas  electrostáticas  que  Oparin  llamó  “protobiontes”, 
formando redes de interacción. 
En la naturaleza, incluso la más pequeña y simple de las bacterias tiene una red metabólica 
encargada  de  la  continua  destrucción  y  formación  de  estructuras,  produciendo  (reacciones 
exergónicas) y consumiendo (reacciones endergónicas) energía para mantener el balance energético 
del  sistema  "a  flote"  y  alejado  del  equilibrio.  La  importancia  de  las  redes  auto-catalíticas  del 
metabolismo llevó a Stuart Kauffman a proponer un escenario alternativo para el origen de la vida 
[Kauffman 1986]. En este caso, el foco está puesto en una especie de proto-metabolismo en el que, 
alcanzado un determinado umbral de número y diversidad molecular, una serie de redes colectivas 
de autocatálisis pudieron haber emergido espontáneamente. Estos sets autocatalíticos ver Fig 4.1, 
izquierda) son sistemas en los que el comportamiento auto-reproductivo no emerge a partir de la 
copia de una plantilla, como en la propuesta del mundo-ARN, sino a partir de la actividad colectiva 
de  un  conjunto  suficientemente  grande  de  moléculas  con  roles  simultáneos  de  reactivos  y 
catalizadores.  El  escenario  del  “mundo  proteico”  es  uno  sembrado  de  reacciones  químicas 
espontáneas  o  catalizadas  por  agentes  físico-químicos  del  ambiente  (por  ejemplo,  superficies 
inorgánicas) formando redes y ciclos autocatalíticos que, a lo largo del tiempo, irán volviéndose 
más complejos y produciendo un mayor número y diversidad de elementos en la red, reforzando su 
funcionamiento autocatalítico y su autoproducción (ver Fig 4.1, derecha).  La cantidad de moléculas 
necesarias para producir un tipo de comportamiento auto-productivo es bastante alta, lo cual añade 
dificultad a las probabilidad de encuentro y colisión en un medio acuoso de dimensión media. 
El funcionamiento del modelo de sets autocatalíticos e, incluso, su emergencia espontánea 
en sistemas químicos reales ha sido demostrado empírica y computacionalmente [Hordijk et al. 
2013] tanto para la oligomerización de ácidos nucleicos [Von Kiedrowski 1996; Vaidya et al. 2012] 
como de oligopéptidos [Lee et al. 1996; Ashkenasy et al. 2004; Ura et al. 2009].
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Más  adelante,  en  este  mismo  capítulo,  veremos  cómo  la  presencia  añadida  de  un 
compartimento simplifica y facilita la existencia de esta idea de auto-catálisis y auto-producción. El 
propio Robert Shapiro, quien acuñó el término “metabolismo-primero” (otro nombre para referirse 
al  "mundo proteico")  reservó  un  importante  papel  a  los  compartimentos  en  su  descripción  del 
proceso del origen de la vida según el cual: (a) el sistema debe tener una frontera física y formar un 
compartimento que separe las reacciones metabólicas del medio inerte; (b) debe existir una forma 
de preparar la energía procedente del ambiente (por ejemplo, una reacción “red-ox” o la generación 
de  un  gradiente)  para  acoplarla  después  a  la  red  metabólica;  (c)  está  red  será  suficientemente 
compleja como para asegurar su resiliencia, posibilitando su adaptación y su evolución y (d) el 
compartimento al completo debe poder crecer (es decir, ganar más material del que pierde durante 
la red de reacciones) y dividirse [Shapiro 2000]. En la visión del “mundo proteico”, en la práctica, 
el compartimento tiene dos funciones, por lo general pasivas y subordinadas a la red metabólica (lo 
verdaderamente  importante  en  el  sistema):  por  un  lado  es  el  límite  de  contacto  entre  la  red 
metabólica y el entorno (que canalizará el aporte de materia y energía para continuar tal red); por 
otro lado sirve como diferenciación de “unidades discretas de redes metabólicas” que puedan crecer 
y  dividirse.  La  importancia  activa  de  las  asociaciones  supramoleculares  y  la  formación  de 
compartimentos para la  obtención de dinámicas auto-catalíticas efectivas trató de ser  puesta en 
valor mediante la idea del  "mundo lipídico" («lipid-world»)  lanzada por Daniel  Segré y Doron 
Lancet en 2001. Veamos a continuación cómo, de esta forma, estos autores hacen un intento de 
integrar y reconciliar a las escuelas del “mundo-ARN” y el “mundo-proteico”.
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Figura 4.1. Los RAFs [Hordijk et al. 2013] se definen como un conjunto de reacciones R en el cual i) cada reacción 
es catalizada por, al menos, una de las moléculas pertenecientes al conjunto R y ii) todos los reactivos del conjunto R 
(denominados “alimento” o “food” en inglés) provienen del funcionamiento del mismo. 
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4.1.3. El mundo lipídico
El modelo de "mundo lipídico" [Segré et al. 2001] nace con la intención de reparar el vacío 
teórico en relación al compartimento lipídico, fenomenológicamente tan característico de cualquier 
forma de vida y prácticamente inexistente en los modelos del "mundo ARN" y el "mundo proteico", 
más centrados en los procesos catalíticos y auto-replicativos asociados al  sistema molecular  en 
cuestión (del ARN y de las proteínas, respectivamente). El escenario del "mundo lipídico" trata así 
de poner en valor la intervención del propio compartimento lipídico en estos procesos catalíticos y 
auto-replicativos, que serán después sujetos a selección. La idea es la siguiente: un auto-ensamblaje 
de agregados cuasi-estables de composiciones lipídicas concretas dará lugar a lo que ellos llaman 
genomas composicionales o composomas. Estos composomas son capaces de crecer y dividirse: los 
"composomas hijos" heredan el  genoma composicional de la "madre".  Al tratarse de agregados 
auto-ensamblados mediante uniones no covalentes, las interacciones desiguales (fallos) que ocurren 
durante  la  división,  provocarán  modificaciones  en  la  composición  de  los  nuevos  agregados 
(mutaciones)  y  serán  fuente  de  variación  y  evolución.  El  modelo  evolutivo  utilizado,  llamado 
GARD (Graded Autocatalysis Replication Domain) se basa en la combinación de dinámicas auto-
catalíticas y catálisis cruzadas entre los diferentes tipos de lípidos, que dotan a cada composoma de 
capacidades globales diferentes, justificando así una posible actuación de la Selección Natural sin 
necesidad de poseer aparatos genéticos (por ejemplo, determinados composomas pueden tender a 
replicarse más rápido que otros). 
Aunque  diversos  autores  como  David  Deamer  [1985]  o  P.  L.  Luisi  [1991]  ya  habían 
detectado la posible relevancia de los compartimentos lipídicos en el origen de la vida, siguiendo la 
estela de Oparin, el modelo del "mundo lipídico" fue el primero en popularizar el posible papel 
temprano de las membranas en el contexto de los sistemas protobiológicos. La contextualización 
espacial que otorga el compartimento es importante para la reactivad del sistema (y, como veremos 
más  adelante,  para  la  definición  de  su  individualidad  e  identidad  fisiológica  y  evolutiva);  no 
obstante, el papel del compartimento lipídico en sistemas con una estructura autónoma (como es el 
caso  de  los  organismos  biológicos)  es  algo  más  sustancioso  y  complejo  que  su  obvia  (e 
indiscutiblemente importante) aportación de naturaleza topológica (ver capítulo 6 y 7). El modelo 
de composomas lipídicos, a pesar de ser un buen intento de integración de los compartimentos en la 
escena prebiótica, se ve muy limitado a la hora de explicar el aumento de complejidad que llevó al 
origen de la vida. Las limitaciones están, en mi opinión, ligadas (como en los casos anteriores) a la 
presencia de un único tipo de molécula, asociado a un único tipo de fenómeno (en este caso el auto-
ensamblaje  y  la  formación  de  estructuras  supramoleculares;  las  capacidades  catalíticas  no  son 
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verdaderamente  importantes  en  el  modelo  GARD)  que  no  permite  la  aparición  de  un  espacio 
fenotípico funcional (de procesos de diferente naturaleza) lo suficientemente amplio para guiar un 
posible  avance evolutivo bajo Selección Natural  (u  otras  presiones  selectivas,  cualesquiera  que 
sean). 
4.2 Una simplificación alternativa
Los  tres  planteamientos  explicados  más  arriba  parecen  dejar  en  evidencia  una  cuestión 
importante:  las  dinámicas  reactivas  y  evolutivas  posibilitadas  por  un único  tipo  molecular  son 
claramente  insuficientes  para  explicar  el  grado  de  complejidad  alcanzado  por  cualquier  célula 
actual. Por otro lado, las características geológicas y metereológicas de la tierra primitiva no apoyan 
un escenario prebiótico uniforme,  con espacios composicionalmente homogéneos como los que 
requiere cualquiera de los tres modelos tradicionales de origen de vida.  Más bien,  el  escenario 
prebiótico  debió  de  ser  uno composicionalmente  rico  y  desestructurado,  con  mezclas  químicas 
complejas de diferentes tipos moleculares en continua interacción estocástica: es decir, un escenario 
"sucio"  con  multitud  de  procesos  ocurriendo  al  mismo  tiempo  [Dyson  1985,  1999].  Esta 
combinación de procesos, de hecho, pudo haber sido clave en el proceso hacia el origen de los 
primeros  sistemas  biológicos  pues,  el  grado mínimo de  complejidad organizativa  que  dirige  al 
sistema hacia la autonomía pudo haber procedido del orden alcanzado por la aparición de procesos 
colectivos de una química lo suficientemente diversa (veremos esto a continuación). 
Hoy  en  día,  en  todos  los  seres  vivos,  podemos  diferenciar  tres  tipos  diferentes  de 
biomoléculas y procesos asociados a éstas a partir de los cuales se llevan a cabo las funciones 
celulares principales: (i) los lípidos, encargados de la compartimentación, generación de barreras 
físicas, superficies de contacto y andamiaje y soporte de otros procesos; (ii) los péptidos y proteínas, 
encargados mayoritariamente del metabolismo catalítico celular en forma de infinidad de enzimas y 
efectores  pero  también  de  multitud  de  otras  funciones,  como  mecanismos  de  transducción 
energética, transporte, etc; y (iii) los nucleótidos y ácidos nucleicos, funcionando como plantillas 
para la transferencia de información.  La complejísima y variada arquitectura funcional de hasta el 
más simple de los organismos unicelulares actuales procede, a grandes rasgos, de la combinación e 
intrincada colaboración entre estos tres sub-sistemas moleculares. 
Teniendo en cuenta todo esto, la estrategia propuesta en este trabajo consiste en simplificar 
el escenario de una forma alternativa, no tan centrada en elegir un tipo de componente (como hacen 
los modelos tradicionales) sino un tipo de organización, esto es, la organización autónoma. Por 
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tanto, el modelo de simplificación alternativa consistirá en buscar un escenario químico que cumpla 
los requisitos para permitir el desarrollo de una organización autónoma mínima. Aunque se trate de 
buscar una versión básica de la autonomía [Ruiz-Mirazo & Moreno 2004; Ruiz-Mirazo & Mavelli 
2008] y, por tanto, no enfrentada aún a sistemas tan complejos como un organismo vivo (ni siquiera 
en un sentido mínimo, a la Ganti, por así decirlo), uno de los requisitos de la autonomía, como 
explicábamos en el anterior capítulo, es la diferenciación funcional. La organización articulada en 
torno a funciones permitirá al sistema (auto-)producir las constricciones necesarias para adquirir su 
carácter regulado y de agente (ver capítulo 3).  Para alcanzar un mínimo grado de diferenciación 
funcional necesitaremos - en contraposición con los modelos tradicionales - un mínimo grado de 
diversidad  composicional.  Esto  quiere  decir  que  el  modelo  tendrá  que  estar  compuesto  por,  al 
menos, dos tipos de químicas distintas que permitan ampliar el espectro de procesos sucediendo al 
mismo tiempo en  el  sistema.  En superposición  con  el  esquema de  Szathmáry  y  colaboradores 
[2005]  (ver  figura  4.2),  los  modelos  de  origen de vida  tradicionales  se  situarían en la  primera 
columna,  en  el  estudio  de  los  sub-sistemas  celulares  por  separado,  mientras  que  el  tipo  de 
simplificación aquí propuesto se situaría, como mínimo, en la segunda, en una combinación de dos 
o más de los diferentes tipos de sub-sistemas. 
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Figura 4.2.  Esquema modificado de [Szathmáry et  al.  2005]  en el  cual  se  distinguen los  tres  sub-sistemas que 
conforman un organismo (Compartimento, Metabolismo y Registro de información) y su posible combinación en 
parejas. Los modelos de origen de vida tradicionales han trabajado con estos sub-sistemas de forma individual; la 
propuesta aquí presentada consiste en trabajar, como mínimo, con sub-sistemas algo más complejos procedentes de la 
integración de alguna de sus combinaciones. La integración de los tres representaría un sistema ‘a la Gánti’ que 
cumple con los requisitos de cualquier organismo vivo en toda regla. 
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4.2.1. Más allá de la auto-organización
La combinación de diferentes tipos moleculares ampliando el espectro de procesos en el 
sistema resulta tener una importancia clave, organizacionalmente hablando. Hemos visto cómo la 
química basada en un único tipo de componente de los modelos de origen de vida tradicionales 
mostraba  algunas  propiedades  en  torno  a  una  única  forma  (auto-)organización  molecular.  La 
química basada en el ARN es capaz de auto-replicarse por complementariedad mediante la unión 
no-covalente de dos cadenas: la molécula de ARN que está siendo formada y la que es utilizada 
como plantilla. Las redes metabólicas auto-catalíticas del "mundo proteico" son capaces de auto-
reproducir redes completas de interacciones y ciclos autocatalíticos. En el caso de los composomas 
del "mundo lipídico"  los lípidos se auto-ensamblan en agregados que serán o no seleccionados, 
dependiendo de sus características globles. Además, se ha mencionado previamente la importancia 
que los procesos de auto-organización tienen en biología [Karsenti 2008]. No hay duda de que la 
auto-organización  es  un  fenómeno  poderoso  pues,  espontáneamente  (en  lenguaje  vulgar, 
"gratuitamente" para la célula), es capaz de transmitir de forma muy eficaz a una escala de orden 
mayor,  temporal  y  espacial,  las  actividades  e  interacciones  no-lineales  sucediendo  a  escala 
molecular.  No  obstante,  los  sistemas  autónomos  -  los  seres  vivos  -  dependen  de  un  tipo  de 
organización que va algo más allá que la "simple" auto-organización y que los diferencia, de hecho, 
del resto de sistemas alejados del equilibrio meramente físico-químicos. 
Los sistemas físico-químicos alejados del equilibrio fueron popularizados, principalmente, 
gracias al trabajo con oscilaciones químicas y estructuras disipativas de Ilya Prigogine entre los 
años 70 y 80. Los sistemas de este tipo consisten en mezclas químicas complejas con multitud de 
componentes en las cuales un conjunto de reacciones simultáneas sucediendo a escala microscópica 
amplifican sus efectos a una escala macroscópica, pudiendo generar orden en forma de patrones 
emergentes. Previamente, en los años 60, se había publicado la famosa reacción oscilatoria BZR 
(Belousov-Zhabotinski Reaction), situada desde entonces como ejemplo clásico de las reacciones 
oscilatorias. La BZR implica un número enorme de reacciones distintas y hasta un total de 18 pasos 
diferentes; sin embargo, el patrón general puede resumirse en dos procesos autocatalíticos que se 
suceden cíclicamente: el proceso “A” que genera bromina, y el proceso “B” que la consume. Al 
igual que lo que sucede en los modelos tradicionales de origen de vida previamente citados, los 
patrones emergentes a la auto-organización por sí sola son muy escasos, limitados, por lo general, a 
uno sólo (oscilación en la concentración de bromina en la BZR, auto-replicación del ARN, auto-
catálisis de la red metabólica, auto-reproducción del composoma,...). La presencia de un sólo patrón 
dificulta la diferenciación funcional en estos sistemas químicos auto-organizados. La imposibilidad 
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de identificar distintas aportaciones al global del sistema (identificar una organización funcional) 
será lo que distinga la organización auto-mantenida de los sistemas disipativos (meramente físico-
químicos) de aquella de los sistemas autónomos [Moreno & Mossio 2015].  Como ya se mencionó 
previamente (capítulo 3), las funciones de una organización auto-mantenida de tipo autónomo serán 
constricciones sobre los flujos de materia y energía procedentes del entorno. Estas constricciones 
provienen, de hecho, de estructuras materiales distinguibles, generadas a partir del acoplamiento de 
procesos de auto-organización alejados del equilibrio con procesos de auto-ensamblaje algo más 
cercanos al equilibrio. Como ha puesto en evidencia el trabajo de Epstein [Epstein 2014] en el cual 
precisamente  la  BZR es  implemetada  en  un contexto  de  micro-emulsiones  lípido-acuosas,  esto 
enriquece la dinámica enormemente (generación de patrones de Turing mucho más diversos). A 
partir de estas consideraciones, se puede plantear que, en un sistema autónomo tienen que concurrir, 
como  mínimo,  dos  tipos  de  procesos  y  componentes  distintos  para  generar  una  primera 
diferenciación funcional (entre constricciones de producción endógena). Esta condición impone un 
escenario  químico  más  rico  en  diversidad  molecular  que  aquel  sugerido  por  los  modelos 
tradicionales de origen de vida.
4.2.2. La importancia clave de la auto-producción
La combinación de diversos tipos moleculares con distintos tipos de químicas asociadas que 
permita la aparición simultánea de procesos auto-organizativos y de auto-ensamblaje generará la 
situación  material y energética adecuada (acoplamiento de patrones globales y locales, cercanos y 
lejanos al equilibrio) para que el sistema pueda (auto-)producir las constricciones que forman parte 
del cierre organizacional característico de la autonomía, regulado, agente y, en definitiva, capaz de 
manipular  el  flujo  termodinámico  en  pos  de  su  propio  beneficio.  En  un  sistema  autónomo,  el 
requisito de la auto-producción de estas constricciones es clave para entender la toma de control del 
flujo termodinámico y su robusto auto-mantenimiento en un régimen alejado del equilibrio. En otras 
palabras, la auto-producción permite tomar el control de sus umbrales de existencia o sus límites de 
viabilidad. En otros tipos de cierres causales auto-mantenidos, como puede ser el ya citado ejemplo 
de la  llama de una vela  o las  estructuras  disipativas químicas,  el  patrón global  generado es  el 
encargado  de  mantener  al  sistema  durante  un  tiempo  determinado.  Este  patrón  único  no  es 
suficiente para tomar el control de los límites de viabilidad y estos dependerán, en los sistemas 
disipativos  físico-químicos,  del  entorno.  Para  tomar  el  control  de  tales  límites  es  necesario  el 
reforzamiento  de  la  noción  de  auto-manteniemiento  mediante  el  (doble)  cierre  causal  regulado 
característico de los sistemas autónomos (ver sección 3.5.1.). Este cierre causal regulado sólo es 
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posible  mediante  la  auto-producción  o  síntesis  endógena  de  ambos  tipos  de  componentes 
funcionales, constitutivos e interactivos. 
En la búsqueda de una implementación química de sistemas autónomos intermedios (infra-
biológicos)  tendremos  pues  que  utilizar,  para  empezar,  mezclas  químicas  con  un  grado  de 
diversidad molecular mínimo para permitir la presencia de procesos de diferente naturaleza. De 
entre éstos, será especialmente importante la simultaneidad de procesos de auto-organización que 
permitan dar lugar a patrones globales a partir de interacciones moleculares y procesos de auto-
ensamblaje que permitan la aparición de patrones locales que tengan un efecto sobre los primeros. 
La sinergia de estos dos tipos de constricciones (locales y globales) será una de las claves para 
propiciar la auto-producción de diferentes tipos de constricciones (diferenciación funcional) que 
finalmente resultará en un control de los límites de viabilidad y, consecuentemente, en una noción 
de auto-mantenimiento mucho más robusta y estable (autonomía).  El esquema de la autonomía 
puede aparecer (o, al menos, dar señales de su presencia) no únicamente en sistemas biológicos 
mínimos sino también en sistemas químicos suficientemente complejos. La química de sistemas de 
la cual hablaremos en el siguiente capítulo ofrece el escenario metodológico perfecto para llevar 
esto a la práctica (ver capítulo 5). 
En el capítulo anterior y en éste se ha defendido la necesidad de entender la biología - y 
ahora también la química - de una forma sistémica, con el fin de contextualizar y dar sentido a 
propiedades relevantes para la biología. A continuación se discutirá brevemente qué quiere decirse 
con sistema y qué diferencias conceptuales tiene éste con otras mezclas moleculares no-sistémicas 
y, especialmente, con el concepto de población molecular (tan utilizado en los modelos evolutivos 
de  origen  de  la  vida,  en  los  cuales  se  tiende  a  equiparar  "vida"  "capacidad  de  replicación/
reproducción"). 
4.2.3  Reflexión  sobre  las  diferencias  entre  sistema  y  población 
molecular
La comprensión sistémica de los sistemas biológicos parece un requisito necesario para dar 
sentido a sus propiedades bajo la perspectiva teórica de la autonomía. No obstante, como veíamos 
en algunos ejemplos de la Biología de Sistemas (capítulo 3), no siempre es fácil definir el sistema, 
qué significa y qué forma parte de él. De esto dependerá, en gran medida, que seamos capaces de 
identificar propiedades asociadas tan importantes como su límites o las funciones que lo integran. 
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Harold Morowitz, en su libro Beginnings of Cellular Life [1992] escribió, basado en ideas 
ya defendidas en algunos trabajos previos muy relevantes [Morowitz et al. 1988], que la integración 
de  los  sistemas  químicos  a  partir  de  mezclas  de  poblaciones  moleculares  es  un  requisito 
imprescindible y temprano en el camino hacia la vida. Es preciso, por tanto, discutir qué diferencia 
estas mezclas iniciales de poblaciones moleculares de los sistemas integrados que encaminaron la 
química hacia la biología. 
El término 'sistema' alude a un conjunto de entidades relacionadas entre sí ordenadamente, 
contribuyendo a un objetivo común. El término 'población',  por otro lado, hace referencia a un 
conjunto de entidades de un mismo tipo (no tienen por qué estar constituyendo un orden) y, por lo 
general, es una manera estadística de aludir a un conjunto de individuos con una determinada carga 
genética en biología evolutiva. El conjunto de entidades, en los sistemas, parece tener relación con 
el orden o la organización entre esas entidades mientras que, en la población, parece tener relación 
con la naturaleza de éstas. A primera vista, esto puede recordarnos a la diferencia entre el tipo de 
simplificación basado en poblaciones moleculares (de un tipo) y el tipo de simplificación basado en 
sistemas ordenados de determinada manera (en un régimen autónomo, en este caso). La relación 
ordenada entre las (diferentes) entidades (moléculas, que pueden provenir de diferentes poblaciones 
moleculares) parece ser la clave de tal diferencia y de la del paso de una mezcla química aleatoria a 
un sistema químico (dentro de los cuales están los sistemas biológicos) a la que Morowitz se refiere 
en su libro. 
4.3. El escenario protocelular
El  término protocélula  hace  referencia  al  intento  de  generar  un  puente  entre  la  materia 
química abiótica y las primeras formas de vida. Las protocélulas son modelos de trabajo artificiales 
de  sistemas  celulares  mínimos  o  pre-celulares,  teóricos  o  experimentales,  que  reconstruyen  las 
propiedades básicas de lo biológico: el compartimento, el metabolismo y el registro informativo. El 
término protocélula se utiliza para referirse a la realización experimental o simulación teórica de 
cualquier combinación de estos tres subsistemas funcionales fundamentales [Rasmussen et al. 2009; 
Ruiz-Mirazo 2011]. 
En general, existen dos maneras de realizar una aproximación experimental al estudio de 
protocélulas: el enfoque bottom-up, que consiste en la re-construcción de sistemas integrados de 
tipo  celular  a  partir  del  ensamblaje  de  componentes  aislados  (inorgánicos  y/u  orgánicos)  muy 
simples y, el enfoque top-down, que consiste en la simplificación de células existentes mediante 
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técnicas  de  'knock-out'  genético  hasta  la  expresión  mínima  necesaria  para  un  funcionamiento 
celular. 
Dentro del enfoque bottom-up, en el cual podemos situar la línea de trabajo y de concepción 
primaria de este manuscrito, podemos diferenciar la realización de dos tipos de protocélulas [Shirt-
Ediss 2016]: las protocélulas básicas y las protocélulas híbridas. Las protocélulas básicas estarán 
compuestas  de  componentes  moleculares  y  procesos  químicos  simples,  generalmente 
prebióticamente plausibles (aunque no siempre). Su objetivo consiste, principalmente, en demostrar 
principios  básicos  del  funcionamiento  celular  como la  relación  de  la  estructura  celular  con  el 
balance  osmótico  o  la  capacidad  de  encapsulación;  no  obstante,  las  protocélulas  de  este  tipo 
también son capaces de mostrar comportamientos más complejos, como la división proto-celular o 
el movimiento adaptativo. Las protocélulas híbridas son una especie de "sistemas quimera" en los 
cuales,  además  de  componentes  sencillos  (generalmente  constituyendo  el  compartimento)  se 
incorpora  maquinaria  celular  transplantada  de  células  ya  existentes  (por  ejemplo  plásmidos, 
complejos  proteicos,  o  sistemas  completos  de  trasncripción/traducción)  para  -  mediante  "este 
pequeño truco" - poder mimetizar propiedades biológicas algo más complejas, como puede ser la 
síntesis de proteínas en volúmenes pequeños o la interacción de ácidos nucleicos con membranas 
protocelulares  (para  una  bibliografía  detallada  ver  [Shirt-Ediss  2016],  pág.  32).  El  trabajo 
experimental  que  se  presentará  y  se  defenderá  en  este  ensayo  (capítulo  7)  entra  dentro  de  la 
clasificación bottom-up de protocélulas básicas, como una contribución a la búsqueda del principio 
de autonomía en su grado de complejidad más básico (a partir de una química prebiótica). Más 
adelante en este capítulo (sección 4.4) veremos en más detalle los requisitos para llevar a cabo esta 
propuesta de un enfoque de construcción bottom-up de protocélulas desde el ámbito de la biología 
sintética.
La  definición  de  protocélula,  en  cualquier  caso,  varía  en  relación  a  qué  propiedades 
características utilicemos para definir vida en su mínimo exponente. Por ejemplo, David Deamer 
[2008] hace una lista de las funciones básicas que él considera necesarias para la fabricación de una 
protocélula.  Esta  lista  asciende  a  las  enumeradas  a  continuación:  (1)  el  auto-ensamblaje  de 
moléculas de tipo lipídico en un compartimento capaz de encapsular maquinaria molecular pero 
permeable a nutrientes que pasaran por difusión o a través de poros; (2) la capacidad de capturar 
energía (luminosa a mediante un sistema de pigmentos, química o oxido-reductiva); (3) la presencia 
de un metabolismo primitivo que acople la energía capturada a la síntesis de monómeros activados 
que crecerán mediante polimerización; (4) el crecimiento de los compartimentos por adición de 
moléculas  anfifílicas;  (5)  la  presencia  de  un  sistema  regulatorio  primitivo  que  controle  tal 
crecimiento al  modificar los procesos metabólicos y de polimerización;  (6)  el  control  de la  re-
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producción del sistema mediante polímeros informativos codificando polímeros catalíticos; (7) la 
correcta  división  de  todo  el  sistema  y,  finalmente,  (8)  la  transmisión  de  información  entre 
generaciones  (incluyendo  la  acumulación  de  errores  ocasionales  que  posibiliten  la  evolución 
mediante selección natural). Como vemos, este listado de funciones "básicas" es muy exigente y 
requeriría para su fabricación un grado de complejidad similar al de las células de hoy en día. La 
realización  química  bottom-up  de  una  protocélula  con  estas  características  es  prácticamente 
inimaginable. Por eso, en el trabajo aquí presentado se recurrirá a una definición algo más laxa de 
protocélula:  "cualquier  modelo  experimental  o  teórico  que  incorpore  un  compartimento  auto-
ensamblado (típicamente una estructura supramolecular como una vesícula lipídica) ligado a un 
proceso químico teniendo lugar alrededor o dentro de él, y destinado a explicar cómo pudieron 
aparecer  formas  de  organización  celular  biológica  más  complejas"  [Ruiz-Mirazo  2011].  Esta 
definición  está  profundamente  inspirada  por  la  teoría  autopoiética  que,  como  se  vimos 
anteriormente, define vida como un compartimento con una organización interna que produce y 
mantiene la frontera de tal compartimento. Es importante recalcar la palabra organización dentro de 
la definición, pues esto permitirá construir protocélulas en base a las propiedades procedentes de la 
relación  entre  los  componentes  (en  particular  la  complementariedad  entre  química  y 
compartimento), más allá de qué componentes sean utilizados. El tipo de relación, en este caso, será 
aquella que dé lugar a una organización autónoma y permitirá extrapolar estos sistemas con el 
comienzo del esquema organizativo biológico fundamental, repetido a lo largo de todas las etapas 
de la evolución molecular prebiótica, hasta la configuración celular definitiva. La fabricación de 
protocélulas  autónomas  podrá  abordarse  asumiendo  diferentes  grados  de  complejidad, 
correspondientes  a  las  diferentes  etapas  de  las  principales  transiciones  prebióticas  (ver  más 
adelante, sección 4.3.3).
4.3.1. Desde el principio, la compartimentación 
Assumption 1 (Oparin Theory): Cells came first, enzymes second, genes much later. 
Freeman Dyson 1985
La  enorme  diversidad  de  formas  de  vida  que  existen  sobre  la  tierra  tiene  un  obvio 
denominador común: su dependencia de las membranas celulares. No se conoce ningún tipo de 
sistema biológico en el que la unidad mínima no sea, de hecho, celular. El aspecto fenomenológico 
más evidente  de  lo  biológico es,  por  tanto,  el  compartimento  encapsulando un funcionamiento 
metabólico. Entonces, ¿podemos entender la vida de un modo acelular? 
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Harold Morowitz [1992] describió el origen de la vida como el "colapso" de la energía libre 
de  una  sopa  prebiótica  en  dos  fases:  las  membranas  celulares  y  el  resto  de  componentes 
geoquímicos. La generación de esta asimetría provocó una primera constricción de la energía (en 
forma de generación de gradientes,  de  pH,  de voltaje)  para  su utilización en la  fabricación de 
estructuras ordenadas en el interior de las células (o protocélulas). La canalización de la energía es 
la  responsable  de  mantener  un  máximo de  entropía  inferior  al  que  espontáneamente  tendría  el 
sistema y, por tanto, de mantener al sistema fuera del equilibrio (o lo que es lo mismo, de generar 
orden a partir del desorden) . Las ventajas derivadas de una compartimentación desde etapas muy 4
tempranas en el proceso de origen de la vida han empezado a ser apreciadas por una mayor parte de 
investigadores  del  campo.  Incluso  autores  procedentes  de  la  tradición  del  "mundo-ARN" 
aprovechan  estas  ventajas  y  explican  la  selección  de  replicasas  encapsuladas  en  diferentes 
poblaciones  de  vesículas  (ribocélulas)  en  virtud  de  su  segregación  espacial,  funcionando  cada 
ribocélula como una unidad de selección dentro de un proceso de evolución darwiniana [Szostak et 
al. 2001; Mansy et al. 2008; Blain & Szostak 2014] . 5
Otros  efectos  ventajosos  de  la  encapsulación  que  contribuyen  a  justificar  su  relevancia 
temprana para con el proceso prebiótico han sido enumerados por Shirt-Ediss [2016] : 
1. Las vesículas (por ej. los liposomas) obedecen a un principio de continuidad. Todas las 
células  de  hoy  en  día  usan  las  membranas  fosfolipídicas  como  elemento  central  de  su 
compartimentalización (y de muchas otras de sus estructuras - véanse los orgánulos celulares 
o la pared celular).
2. Las vesículas son permeables a una gran diversidad de moléculas pequeñas. Esto podría 
indicar  un  origen  “heterótrofo”  de  las  primeras  protocélulas,  absorbiendo  los  nutrientes 
necesarios del ambiente [Deamer 2008, Mansy 2010] resolviendo el dilema del estricto origen 
autótrofo  propuesto  previamente  [Morowitz  et  al.  2000;  Morowitz  &  Smith  2004; 
Wächtershäuser 1988; Blöchl et al. 1992; Drobner et al. 1990].
3. Los compartimentos permiten un 'efecto aislante' generando un microambiente con una 
química interna que está a)  protegida del exterior (de posibles parásitos o inhibidores del 
exterior y b)  concentrada en el interior, creando un volumen de tamaño microscópico que 
puede hacer las reacciones encapsuladas más favorables [Fallah-Araghi et al. 2014, Matsuura 
et al. 2012] - debido en multitud de ocasiones a un fenómeno de “crowding” [Sokolova et al. 
2013, Ellis 2001]. 
La teoría quimio-osmótica propuesta por Peter Mitchell (1961) apostaba ya por la importancia de las reacciones vectoriales en las 4
células, permitiendo convertir la energía química en energía osmótica mediante la generación de gradientes de protones y de pH (tal y 
como ocurre en el clásico ejemplo de la ATP-sintetasa).
 El propio Szostak ha escrito lo siguiente: "Although a protocellular structure poses more problems initially, it is actually simpler to 5
solve these problems up front rather than leave them till later when they could become completely intractable’ [Szostak 2012].
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4.  Los  compartimentos  representan  unidades  de  selección,  co-localizando  poblaciones  de 
distintos tipos moleculares.  Esto permitirá que estas poblaciones se puedan mover como un 
todo a regiones con distintas composiciones, recursos o competidores [Hanczyc 2011]. Los 
compartimentos pueden crecer (por adición de monómeros del lípido) y pueden dividirse, 
transfiriendo parte de su composición a su descendencia.
5. Los compartimentos pueden proliferar de manera exponencial, autocatalíticamente [Stano 
& Luisi 2010].
6.  Los  compartimentos  crean  separaciones  de  fase  en  mitad  de  un  medio  homogéneo 
[Morowitz 1981, 1992]. Esto permite generar una diferencia entre un 'dentro' y un 'fuera' del 
sistema,  dando lugar  a  gradientes  de concentración o de pH [Chen & Szostak 2004] o a 
diferencias  de  oxido-reducción  [Murillo-Sanchez  et  al.  2016].  Estos  gradientes  serán  de 
tremenda  importancia  como almacenes  de  energía  para,  en  algún  momento,  utilizarse  en 
reacciones endergónicas.
7. Las membranas lipídicas (especialmente las bicapas) pueden funcionar como promotores y 
reguladores de variedad de reacciones químicas [Walde et al. 2014].
8. Los compartimentos funcionan como un andamiaje, que es importante a) para poner en 
contacto distintos tipos de química que no se darían en un medio acuoso, como la química de 
superficies o de fase (por ejemplo la química de interfase aceite-agua) y b) para anclar nano-
máquinas que puedan tener una funcionalidad en la protocélula (catalizadores,  receptores, 
bombas de iones, flagelos....)
9. Los compartimentos pueden generar variedad fenotípica mediante la llamada 'generación 
de novedad por agregación' [Rasmussen et al. 2009]; dos compartimentos con características 
diferentes pueden agregarse y combinarlas en una nueva organización.
10. Espacialmente hablando, diferentes partes de la vesícula podrán desarrollar actividades 
químicas por separado, y unidas por el conjunto de la vesícula [Elani et al. 2014].
4.3.2. Compartimentos y autoproducción
Uno de  los  efectos  más  importantes  de  la  compartimentación  en  lo  que  concierne  a  la 
búsqueda de un sistema autónomo básico es la simplificación de la idea autoproducción que va 
implícita en dicho programa de investigación [Ruiz-Mirzo & Moreno 2004, 2012; Murillo-Sánchez 
& Ruiz-Mirazo  2016].  La  autoproducción  es,  como hemos  visto  más  arriba,  una  característica 
esencial  para  la  comprensión del  tipo  de  cierre  organizacional  que se  da  en  la  autonomía.  No 
obstante, también veíamos cómo en un esquema al estilo de los sets autocatalíticos de Kauffman, en 
el  cual  los  componentes  del  sistema  provienen  de  la  transformación  catalizada  por  algún  otro 
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componente del sistema, la cantidad de componentes necesarios para consumar el cierre es alta y, su 
organización, compleja, (ver figura 4.3, izquierda). 
En presencia de un compartimento, la co-dependencia producida entre los procesos de auto-
ensamblaje (un compartimento auto-ensamblado) y los procesos de transformación que encapsula 
(entre  los  cuales  algunos producen los  ingredientes  de la  membrana),  provoca un cierre  causal 
conceptualmente similar al primero, pero experimentalmente mucho más sencillo de realizar (ver 
figura 4.3, derecha). 
Una  implementación  experimental  de  esta  co-dependencia  podría  consistir  en  la 
encapsulación dentro de una vesícula lipídica de un sistema reactivo sintetizando un ingrediente lo 
suficientemente hidrofóbico como para unirse espontáneamente a la membrana, contribuyendo a su 
estabilidad o a su crecimiento/división. Este vínculo sencillo y directo constituye, por un lado, un 
acoplamiento  funcional  entre  química  y  frontera  física  como  el  que  precisa  la  definición  de 
protocélula  y,  por  el  otro,  una  dinámica  auto-productiva  como la  que  precisa  la  definición  de 
autonomía. Estas protocélulas auto-productivas serán, pues, un buen punto de partida sobre el cual 
comenzar a investigar experimentalmente el esquema organizativo autónomo básico.
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Figura 4.3.  Esquema de auto-producción mediante sets  autocatalíticos ‘a la  Kauffman’ (izquierda) en el  cual  es 
necesario  una  compleja  y  numerosa  red  de  cierres  catalíticos  trabajando  simultáneamente.  La  presencia  de  un 
compartimento simplifica significativamente el escenario manteniendo el mismo esquema auto-productivo (derecha). 
Ver detalles en el texto. 
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4.3.3.  Transiciones  prebióticas  en  torno  al  modelo  protocelular 
auto-productivo
Como se explicaba al principio de este capítulo, la intención del enfoque genealógico es la 
de estudiar, en capas de complejidad progresiva, la organización básica (autónoma) que, en última 
instancia, subyace a todos los sistemas biológicos. Este tipo de organización precisa de un cierre 
funcional característico que puede ser realizado por un sistema químico suficientemente complejo 
mediante la  generación espontánea de protocélulas auto-productivas del  tipo a las  mencionadas 
arriba.  Según se  trata  de  ilustrar  en  la  figura  4.4  (explicada  resumidamente  en  la  tabla  que  la 
acompaña),  previo  a  la  generación  de  protocélulas  auto-productivas  (autonomía  básica),  los 
sistemas químicos precursores tuvieron que impulsar una re-organización previa de la materia, en 
una transición preparativa (T0), mediante el auto-ensamblaje de compartimentos (lo que Morowitz 
llamó “colapsar” en dos fases). Durante la etapa vesicular subsiguiente (e0) los sistemas disponían 
de un ancho espacio fenotípico (todas las posibilidades combinatorias químicas compartimentadas) 
compitiendo en términos de robustez y durabilidad. En algún momento, la combinación ventajosa 
de  procesos  químicos  de  auto-organización  y  auto-ensamblaje  dio  pie  a  la  emergencia  de 
protocélulas con un esquema organizativo autoproductivo (T1) que mejoró significativamente su 
capacidad de auto-mantenimiento, diferenciándolas en una nueva etapa - una etapa clave - en la 
historia evolutiva molecular prebiótica: el origen de la autonomía (e1).  El régimen organizativo 
autónomo  se  repetirá  o  redefinirá  y  será  reforzado  a  lo  largo  de  las  diferentes  transiciones 
prebióticas: primero (T2), con el origen de la regulación (el doble cierre causal organizativo); y, 
finalmente (T3),  con la  instrucción genética (desdoblamiento fenotipo-genotipo).  La asunción o 
hipótesis fundamental de este esquema es que el cierre organizacional autónomo es redefinible, o 
reconfigurable y, por tanto, podrá ser utilizado como constructo teórico de referencia para entender 
las innovaciones y los avances mecanísticos y sistémicos en cada una de las etapas de la evolución 
molecular prebiótica, desde una mezcla sucia de componentes químicos hasta la célula actual. 
Así  pues,  en  base  a  las  innovaciones  más  importantes  realizadas  sobre  el  esquema 
organizativo básico autónomo, se han diferenciado aquí cuatro transiciones principales (T0-3) que 
separan cuatro etapas (e0-e3) en la evolución prebiótica concebida como un proceso de desarrollo 
protocelular (ver figura 4.4). Cada una de estas etapas se identificará por la aparición de procesos 
funcionales característicos que habrían conseguido reforzar el cierre organizacional (detalles en la 
tabla). En cada etapa, una vez estabilizadas, las poblaciones protocelulares habrían podido generar 
suficiente variabilidad funcional para, tras un proceso de competición y selección y la superación de 
una serie de cuellos de botella, conseguir completar el grado de complejidad del tipo de autonomía 
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que hoy identificamos con los organismos vivos . El núcleo teórico y experimental de esta tesis está 6
centrado en la primera transición (T1, el origen de una autonomía básica) y, mayoritariamente, en la 
etapa prebiótica previa a ésta (T0 etapa vesicular y funcionalización de vesículas). 
 Los detalles de esta propuesta pueden ser encontrados en el Apéndice (3)6
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PRINCIPALES TRANSICIONES PREBIÓTICAS
 MEZCLAS QUÍMICAS COMPLEJAS
Mezclas  heterogéneas  de  poblaciones  moleculares  muy  diversas  formando 
redes en interacción alejadas del equilibrio. 
Procesos predominantes:  auto-catálisis,  auto-organización y auto-ensamblaje 
de estructuras supramoleculares. 
T0 COMPARTIMENTOS AUTOENSAMBLADOS: DISTINCIÓN DE FASES
VESÍCULAS (e0)
Agregación espontánea de membranas y compartimentos. Sistemas químicos 
compartimentados
Procesos  predominantes:  encapsulación/concentración  de  componentes, 
generación  de  gradientes,  químicas  fase-específicas,  diferenciación  de 
procesos (inicio de una diferenciación de funciones).  
T1 INTEGRACIÓN FUNCIONAL: AUTO-PRODUCCIÓN (AUTONOMÍA BÁSICA)
PROTOCÉLULAS AUTOPRODUCTIVAS (e1)
Compartimentos  asociados  a  químicas  reactivas  formando  sistemas  auto-
productivos.  
Procesos predominantes: Auto-ensamblaje ligado a auto-organización. Auto-
producción sin conservación fiable de secuencia (oligómeros). Co-dependencia 
y cooperación entre diferentes tipos de químicas (diferenciación funcional).
T2 DOBLE CIERRE CAUSAL: REGULACIÓN
PROTOCÉLULAS REGULATORIAS (e2)
Protocélulas auto-productivas con funciones regulatorias. 
Procesos predominantes: reforzamiento del segundo cierre organizacional con 
funciones  regulatorias.  Autoproducción  de  componentes  más  complejos 
(biopolímeros)  que  comienzan  a  mantener  su  secuencia  (aparición  de 
mecanismos  hereditarios).  Reforzamiento  de  las  funciones  interactivas  y  la 
agencialidad. 
T3 INSTRUCCIÓN GENÉTICA
CÉLULAS
Células con metabolismos genéticamente instruídos, LUCA.
Procesos predominantes: Desacoplamiento genotipo-fenotipo. Autoproducción 
fiable. Modularidad. Mecanismos de herencia ilimitada.Evolución abierta. 
Tabla 4.1. Descripción de las principales transiciones prebióticas (T0-T3) y las etapas de transición (e0-e3) en una 
evolución prebiótica en torno al modelo de protocélulas autónomas mínimas. Más adelante se hace una reflexión entre 
las principales etapas de esta evolución molecular prebiótica y el origen de la identidad (infra)biológica (capítulo 6). 
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4.3.4.  Un  grado  de  complejidad  organizacional  mínimo  es 
necesario
Los requisitos organizacionales para la generación (natural o en el laboratorio) del régimen 
autoproductivo protocelular son mucho menos exigentes que aquellos que precisa la compleja red 
de ciclos autocatalíticos imaginada por Kauffman en un escenario prebiótico. De hecho, hemos 
visto cómo este tipo de protocélulas  puede emerger espontáneamente a partir  de componentes 
químicos  y  reacciones  sencillas  compartiendo  un  nicho  común.  No  obstante,  su  grado  de 
complejidad en términos de diversidad composicional y organizativa no es para nada despreciable. 
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Figura 4.4. Etapas de transición en una evolución prebiótica en torno al modelo protocelular autónomo. Ver en la 
tabla 4.1 la descripción de cada etapa (en) y los principales eventos que suceden en cada transición (Tn). 
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Las  protocélulas  auto-productivas,  como  veíamos  en  el  esquema  de  transiciones  prebióticas 
(sección anterior), requieren una "preparación del terreno" previa que impone ya ciertos requisitos. 
La organización funcional que exige la emergencia del régimen auto-productivo (ver sección 
5.2.2) consta de, al menos, dos procesos funcionales distinguibles, actuando recursivamente el uno 
sobre el otro, y precisa de la presencia de un grado mínimo de diversidad composicional en cuanto 
al  tipo de molécula -  y por tanto,  al  tipo de química.  La principal ventaja del auto-ensamblaje 
espontáneo de una membrana vesicular es la consecuente generación de dos fases químicas distintas 
que dotan al sistema instantáneamente de esta diversidad. Los procesos relacionados con la fase 
lipídica de la membrana y aquellos relacionados con la fase acuosa del interior vesicular tendrán, 
automáticamente, contribuciones distintas al total del sistema protocelular. 
La organización básica y primigenia de la materia en forma de diferenciación de fases de la 
etapa vesicular (e0, en la tabla) permitirá a estos sistemas abrir un espacio fenotípico en torno a los 
distintos tipos de procesos que puedan darse en esas diferentes fases,  con diferentes grados de 
eficacia en cuanto a la dotación de estabilidad y robustez (permanencia, auto-manteniemiento) de 
esas vesículas. Es decir, la diferenciación de fases prepara el terreno en cuanto a la diferenciación 
de procesos. No obstante, la generación de protocélulas auto-productivas requiere todavía dar un 
paso más en cuanto a complejidad organizativa: el cierre causal funcional - la integración funcional 
- entre estos procesos y, en concreto, entre procesos de auto-ensamblaje que permitan la formación 
de  estructuras  de  constricción  y  procesos  de  auto-organización  que  generen  los  patrones 
macroscópicos  a  constreñir,  alejando  al  sistema  del  equilibrio.  Es  únicamente  a  partir  de  este 
momento  cuando  podemos  comenzar  a  hablar,  propiamente,  de  diferenciación  funcional  y  de 
organización autónoma. 
La presencia de un mínimo irreducible de complejidad organizacional es algo que Ganti ya 
había dejado indicado en su modelo del 'Chemoton', en el cual la co-existencia de los tres sub-
sistemas  catalíticos  es  necesaria  para  la  realización  funcional  básica  de  una  célula.  Aunque  el 
modelo de protocélulas autónomas básicas es algo más simple (al no incluir el sub-sistema genético 
desde  el  inicio  -  éste  aparecería  en  las  últimas  etapas  del  proceso  prebiótico,  para  reforzar  el 
régimen autónomo y completar el esquema celular actual) sí que incluye, entre los requerimientos 
mínimos, el auto-mantenimiento y auto-produccción de una membrana y un proto-metabolismo. 
Recientemente, en [Ruiz-Mirazo et al. 2017] han sido propuestas una serie de exigencias 
mínimas  organizativas  que  podrían  haber  permitido  que  diferentes  poblaciones  de  sistemas 
químicos autónomos - sometidos a una evolución por competición y selección natural en base a la 
eficacia de robustez y estabilidad de la organización protocelular funcional - entrasen en una carrera 
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en complejidad  hasta  originar  la  vida.  Según los  autores  es  necesario  el  desarrollo  de  -  como 
mínimo - cuatro mecanismos de control para la aparición de este tipo de unidades de selección: i) 
un control espacial (que delimite la frontera física), ii) un control cinético (coordinando los procesos 
reactivos),  iii)  un  control  energético  (para  facilitar  la  barrera  termodinámica)  y  iv)  un  control 
hereditario  (para  tener  la  posibilidad  de  evolucionar  hacia  sistemas  más  complejos).  Los  tres 
primeros mecanismos permiten al sistema funcionar como autónomo; el mecanismo hereditario, por 
su parte, permitiría fijar el tipo de integración funcional que conforma cada unidad autónoma y 
transmitirlo a su descendencia. La integración temprana de estos cuatro mecanismos en la historia 
evolutiva prebiótica podría haber permitido que ésta fuera guiada hacia un fenómeno biológico sin 
encontrarse  con  los  problemas  derivados  típicamente  de  las  aproximaciones  más  puramente 
evolutivas, o más puramente fisiológicas, al origen de la vida (centradas, principalmente en “su 
molécula”).  Entre  otros,  como hemos  venido  viendo,  afrontar  el  origen  de  una  molécula  muy 
compleja  (como en  el  caso  del  "mundo-ARN")  o  dar  sentido  a  la  falta  de  continuidad  con la 
complejidad biológica (como en el caso del "mundo-proteico"). 
No obstante, la principal desventaja de este enfoque es su difícil comienzo, el"salto" desde 
una  química  heterogénea  hasta  este  grado  mínimo  (pero  relativamente  alto)  de  organización. 
Podemos imaginar que el origen de la autonomía básica no fue único, sino más bien un "ir y venir" 
de subidas y bajadas por montañas de energía hasta caer en estados metaestables, suficientemente 
robustos y capaces de persistir  durante un tiempo, generar variabilidad, crecer y dividirse.  Este 
esquema organizativo - al principio muy frágil y dependiente de las fluctuaciones del ambiente - 
posibilitó, en algún momento, la adquisición de alguna innovación organizacional que le permitió 
tomar sus propias riendas; esta novedad supuso un antes y un después en las reglas causales de la 
naturaleza y abrió el camino hacia el origen de la vida. El desconocimiento del escenario geo-físico-
químico exacto existente  en la  época prebiótica,  la  enorme variedad de procesos químicos no-
lineales  que  emergen de  cualquier  mezcla  molecular  compleja  (sumado a  la  dificultad  para  su 
análisis) suponen un reto pero, también, una oportunidad, para indagar en los sistemas responsables 
de tal innovación en los regímenes causales de la naturaleza. La Biología Sintética (entendida como 
la biología de la síntesis) unida a la metodología de la 'Química de Sistemas' (capítulo 6) debería 
ayudarnos  a  comprender  algunas  de  las  claves.  Veamos  a  continuación  de  qué  manera  podría 
llevarse a cabo todo esto. 
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4.4 La posible contribución de la Biología Sintética7
La  mayor  parte  de  las  líneas  de  investigación  abiertas  en  biología  sintética  tienen, 
actualmente,  a  la  ingeniería  genética  y  la  biotecnología  como principales  representantes  [Ruiz-
Mirazo & Moreno 2013] y trabajan sobre la base de ingredientes moleculares copiados o extraídos 
de otras formas de vida. Con esto se persigue la generación de un comportamiento o efecto nuevo a 
partir  de  la  integración/inserción  de  un  conjunto  de  módulos  funcionales  (‘biobricks’)  y  otros 
ingredientes básicos previamente sintetizados (en la mayor parte de los casos, por otros organismos 
vivos). Dentro de esta misma clasificación podría incluirse la realización de protocélulas híbridas 
comentadas previamente (ver sección 4.3). No obstante, cada vez se hace más patente la necesidad 
de profundizar en los conceptos más fundamentales del funcionamiento biológico para llevar a cabo 
estos  objetivos  [Serrano 2007;  Kwok 2010;  Kittleson et  al.  2012].  Concretamente,  comienza  a 
echarse en falta la investigación en torno a la síntesis  de esos módulos de construcción que la 
biología sintética utiliza en sus aproximaciones ingenieriles (con el fin de modificar o mejorar una u 
otra función del sistema). Resulta que el propio proceso de auto-producción de estos ‘biobricks’, 
que se da naturalmente en los sistemas biológicos - pues es parte de la definición de estos - y que 
hasta ahora ha sido obviada en el trabajo biotecnológico (el cual utiliza únicamente el producto de 
esta producción), podría tener algo importante que decir para lograr una mejor comprensión - y 
utilización - de su funcionalidad.
Existe la posibilidad de realizar una biología sintética alternativa, que encare el nudo central 
de esta cuestión (la síntesis autónoma de componentes con potencial funcional en un sistema). Esto 
implica una estrategia experimental muy distinta a la habitual (la ingenieril) que, en lugar de diseñar 
sistemas modificables desde el exterior, busque las condiciones de posibilidad para que el sistema se 
auto-construya  y  auto-modifique  a  sí  mismo  ante  fluctuaciones  impuestas  externamente  [Ruiz-
Mirazo & Moreno 2013]. Este problema, intuitivamente similar a aquel que nos enfrenta al origen 
del metabolismo y, a su vez, al origen de la autonomía, de la identidad auto-constituida, supone un 
reto  metodológico  enorme  que  se  plantea  como una  paradoja.  ¿Cómo producir  sistemas  auto-
producidos sin intervenir en es misma capacidad auto-productiva, que es su principal característica? 
Desde aquí se proponen tres puntos a tener en cuenta para encarar esta nueva estrategia [Murillo-
Sánchez & Ruiz-Mirazo 2016]:
i) Ampliar del estudio de sistemas auto-catalíticos: La auto-catálisis se presenta como un 
mecanismo esencial en la auto-producción de los seres vivos, siendo desde un motor para la 
 Ideas extraídas principalmente de Apéndice (1).7
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producción material,  molecular,  hasta  un  imperativo  organizacional  para  el  crecimiento  y  la 
reproducción.  De manera más específica, sería preciso explorar redes de complejidad creciente 
que produzcan robustez dinámica en el sistema pero, a su vez, mantengan el potencial para la 
producción de nuevos componentes y comportamientos emergentes.
ii) Apostar por la diversidad y heterogeneidad: El empleo de sistemas de composición mixta 
y  distribución  heterogénea  de  fases  (principalmente,  tal  y  como  hace  la  vida,  acuosas  e 
hidrofóbicas) hará más complicado pero más interesante el estudio de estos sistemas. Una de las 
claves  consistiría  en  explorar  si  estos  compuestos  fase-dependientes  son capaces  de  generar 
dinámicas auto-organizativas (patrones de orden espacio-temporal alejados del equilibrio) y de 
auto-ensamblaje (formación de estructuras supramoleculares de cuasi-equilibrio)  combinadas, 
que permitan la  implementación de un control  espacial  (por  ejemplo una constricción de la 
difusión) y posibilite el despliegue de comportamientos dinámicos muy diferentes a los que se 
obtienen  en  condiciones  de  homogeneidad  (algo  muy  evidente  desde  el  trabajo  seminal  de 
Turing [1952] y corroborado por los enfoques más recientes de [Epstein 2014]). 
iii)  Auto-producción  compartimentada:  La compartimentación  proporciona  ventajas  reales 
como ya se ha discutido previamente,  entre ellas hace posible un sentido de autoproducción 
diferente y más sencillo, más plausible a su implementación ‘bottom-up’ (ver, como ejemplo  de 
gran interés en esta línea [Hardy et al. 2015]). 
4.4.1.  La  auto-fabricación:  ventajas  de  los  planteamientos 
‘bottom-up’ (desde la Química)
Los sistemas biológicos son fábricas de sus propios componentes: se auto-construyen en un 
sentido fuerte  (si  bien nunca estrictamente completo).  Como venimos viendo hasta  ahora,  para 
lograr este régimen autoproductivo (o autonomía básica) los ingredientes materiales iniciales y los 
tipos de interacción implicados deben ser lo suficientemente diversos, al tiempo que moldeables y 
acoplables entre sí, posibilitando el producto de una integración funcional. La química proporciona 
un mundo de posibilidades dinámicas mucho más ricas que las que proporciona la física (a pesar de 
que  existan  comportamientos  dinámicos  interesantes  en  sistemas  físicos  como  las  ‘celdas  de 
Bénard’ y otros fenómenos de organización física [Nicolis 1989; Bishop 2012]). Al movimiento 
más o menos controlado/constreñido de los componentes moleculares se añade la capacidad de 
combinación y transformación de los mismos en otros componentes, con propiedades nuevas, que 
pueden ejercer influencia sobre los primeros. El análisis de este tipo de sistemas era, hasta ahora, 
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demasiado dificultoso, no obstante, hace unos pocos años, el nacimiento de la Química de Sistemas 
[von  Kiedrowski  2005;  Ludlow  &  Otto  2008]  permite  estudiar  experimentalmente  mezclas 
químicas complejas, especialmente en condiciones de alejamiento del equilibrio [Ruiz-Mirazo et al. 
2014]. 
Así pues, la Biología Sintética, sin dejar de hacer lo que está haciendo con componentes y 
módulos  de  origen/inspiración  biológica,  debería  asimismo  trabajar  con  todos  sus  posibles 
precursores, ampliando el abanico de especies moleculares de relevancia biológica tanto al campo 
de la química prebiótica como al de posibles químicas sintéticas alternativas. Según se argumenta 
con más detalle  en [de la  Escosura et  al.  2015],  la  interfaz entre la  Química de Sistemas y la 
Biología Sintética es,  de hecho, el  ámbito de investigación más prometedor para avanzar en el 
problema del origen de vida. Veamos en el siguiente capitulo qué es y qué posibilidades otorga el 
nuevo campo de la Química de Sistemas. 
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Capítulo 5 
LA QUÍMICA DE SISTEMAS COMO LA 
PLATAFORMA IDEAL PARA ABORDAR EL 
PROBLEMA DE LOS ORIGENES DE LA VIDA 
La química de sistemas es un campo de investigación aún muy joven. Fue hace diez años 
cuando, en una reunión del proyecto científico cooperativo COST, se convocó el primer workshop 
dedicado a esta disciplina [von Kiedrowski 2010]. Allí se encontraron reunidos mayoritariamente 
representantes de campos relativos al Origen de la Vida y a la química supramolecular, que veían en 
la  química  de  sistemas  un  punto  en  común  para  abordar  los  sistemas  complejos.  Desde  esta 
perspectiva, se propuso una definición temprana de la disciplina ‘Química de Sistemas’ como: un 
esfuerzo en común entre la química prebiótica y la química supramolecular ayudada por los avances 
computacionales de la biología de sistemas y la química teórica. El objetivo de esta disciplina es el 
de  abordar  la  integración  de  supersistemas  dinámicos  que  incluyan,  al  menos,  un  subsistema 
autocatalítico.  Entendida  como  el  ala  “bottom-up”  de  la  biología  de  sistemas,  la  Química  de 
Sistemas trabajaría para la realización de una biología sintética que reforzara la comprensión de las 
raíces químicas de la vida. 
CAPÍTULO 5. LA QUÍMICA DE SISTEMAS
5.1. En el núcleo del cambio de estrategia: las Químicas 
Dinámicas Combinatorias
La química dinámica combinatoria (Dynamic Combinatorial Chemistry o DCC) es, junto 
con otros sistemas más conocidos de osciladores, replicadores y sistemas auto-ensamblados, uno de 
los ingredientes estrella de la química de sistemas. 
Las DCC tienen sus raíces en la química supramolecular [Lehn 1995; 1999], pues comparten 
entre  sí  dos  de  sus  pivotes  centrales:  el  auto-ensamblaje  y  el  reconocimiento  molecular.  La 
tendencia de la química supramolecular hacia sistemas cada vez más complejos y su afinidad en 
torno  al  objetivo  de  encontrar  respuestas  a  propiedades  del  sistema  global,  ha  propiciado  el 
acercamiento, o incluso la fusión parcial de este campo con el de la Química de Sistemas. 
Las DCCs se basan en procesos reversibles de conexión (puentes de hidrógeno, enlaces Van 
der Vaals, reacciones redox o enlaces ión-metal) entre una colección aleatoria de “building-blocks” 
que forman, continua y espontáneamente, constituyentes supramoleculares formando una librería 
(Dynamic Combinatorial Library o DCL). La generación de estructuras supramoleculares a partir de 
estos “building blocks” ha demostrado dotar al sistema de funciones emergentes imprevisibles a 
partir de sus componentes moleculares individuales. La distribución de los componentes está regida 
por un control  termodinámico,  son los eventos de reconocimiento molecular y la formación de 
estructuras más estables los que determinan la selección y la abundancia de determinada parte de 
ellos. Aunque la tendencia sería a imaginar que los rendimientos globales de las reacciones de la 
librería son predecibles de acuerdo a las condiciones termodinámicamente controlables, aparecen 
comportamientos complejos,  contra-intuitivos,  que únicamente son comprensibles si  tratamos el 
conjunto a nivel de sistema. Por ello, las DCC son una valiosísima herramienta para el desarrollo de 
un marco teórico del comportamiento de redes de moléculas cercanas al equilibrio y bajo la acción 
de estímulos externos. Por otro lado, cada vez existe más interés y mejores capacidades analíticas 
para trabajar con DCCs alejadas del equilibrio, las cuales resultan especialmente interesantes en el 
estudio de la química prebiótica por su carácter auto catalítico y auto-organizativo y su amplio 
grado de libertad para la emergencia y plasticidad de funciones colectivas. 
La aplicación de principios biológicos a los sistemas químicos (en otras palabras, el mirar la 
química con ojos de biólogo) resulta una buena estrategia para discriminar, de entre todas las redes 
moleculares con procesos auto-catalíticos y auto-organizativos emergentes,  aquellos que puedan 
parecerse más a la complejidad biológica. En el recientemente formado campo de investigación en 
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‘Química Prebiótica de Sistemas’ los científicos trabajan con redes de precursores de biomoléculas 
para tratar de encontrar las raíces químicas a los fenómenos biológicos.  
Por  último,  al  final  de  este  capítulo  veremos  cómo  esto  queda  especialmente  bien 
ejemplificado  con  el  desarrollo  del  programa  de  investigación  con  protocélulas  dirigido  a  la 
fabricación “bottom-up” (a través de la Química de Sistemas) de vesículas funcionales. 
5.1.1 Librerías moleculares
Las librerías  dinámicas  combinatorias  (Dynamic Combinatorial  Libraries  o  DCLs)  están 
formadas por un número determinado de moléculas de uno o varios tipos y pertenecientes a uno o 
varios  tipos  de  química.  Estas  moléculas  se  encuentran  interaccionando,  mediante  enlaces 
covalentes o no, en una serie de reacciones generalmente reversibles y cercanas al equilibrio, dando 
lugar a estructuras de composición (relativamente) distinta pero con funcionalidades (relativamente) 
similares.  Las  DCLs  están,  principalmente,  controladas  termodinámicamente  y  por  ello  son 
sensibles a los cambios en las condiciones internas o externas (plantillas,  temperatura,  pH, luz, 
campos eléctricos, etc) que afectarán directamente en la distribución de sus productos. Todas estas 
características permitirán seleccionar y calibrar artificialmente (externamente) aquellas estructuras 
mediante las cuales se obtenga el tipo de función más adecuado al objetivo buscado (un receptor, 
una cápsula, un replicador, una nano-máquina… ).
En la tabla (5.1) se observa, resumidamente, la enorme diversificación en las funcionalidades 
y los procesos de los cuales toman parte las distintas DCCs más comunes hasta la fecha (muchos de 
estos ejemplos pueden encontrarse en [Li  et  al.  2013]).  Esta diversidad podría ser  incluso más 
amplia,  pues  la  combinatoriedad en  las  DCCs impone escasos  límites  a  la  imaginación de  los 
científicos encargados de diseñarlas. El primer y más extendido uso de las DCCs fue y sigue siendo 
el  descubrimiento,  la  síntesis  y  la  correcta  purificación  de  moléculas  bio-activas,  de  nuevos 
receptores para biomoléculas o de bio-catalizadores. Estas DCLs están basadas en mecanismos de 
reconocimiento molecular y en la formación de enlaces covalentes entre componentes de la librería, 
encontrándose éstos en solución o, alguno de ellos, estabilizado mediante el anclaje a un sólido. La 
precipitación, volatilización o la separación entre diferentes fases funcionarán como mejoras para la 
eficacia en el aislamiento de estos nuevos productos. Basado en el auto-ensamblaje, el desarrollo de 
cápsulas o de agentes quelantes para una administración farmacológica coordinada y programada es 
otra de las aplicaciones más comunes. Clásicamente las DCLs son gobernadas mediante un control 
termodinámico y constan de una diversidad en cuanto al tipo de componente relativamente baja (la 
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librería genera una enorme diversidad de componentes pero dentro de sólo uno o dos tipos de 
química distintos, generalmente). Los tipos de procesos, por tanto, serán también cualitativamente 
sencillos y dirigidos a un interés concreto del investigador. Por ejemplo, las DCLs han permitido 
mejorar significativamente el descubrimiento de receptores permitiendo el rastreo de millones de 
moléculas auto-generadas por la librería mediante reacciones reversibles y enlaces covalentes, al 
mismo tiempo que facilita su purificación mediante la modulación del sistema ante cambios en las 
variables termodinámicas. 
Sin embargo, la propiedad más peculiar y característica de las DCCs es su comportamiento 
altamente sistémico. A pesar de tratarse de mezclas bajo control termodinámico, las DCLs exhiben 
comportamientos no tan fácilmente predecibles debido a su funcionamiento en red y la estrecha 
interconectividad entre sus componentes,  lo cual hace necesaria su comprensión como sistemas 
globales para el correcto análisis de sus resultados. Las DCLs se vuelven especialmente interesantes 
a partir de un cierto nivel de diversidad de componentes, cuando la aparición de sinergias entre 
procesos  añaden  un  control  cinético  al  control  termodinámico,  permitiendo  el  alejamiento  del 
equilibrio  de  tales  mezclas  complejas.  Esta  propiedad  ha  sido  aprovechada  por  la  Química  de 
Sistemas, tanto por su aplicación tecnológica (como en el caso de los materiales ‘inteligentes’, tubos 
fotónicos o las nano-máquinas) como en la investigación más fundamental en químicas complejas y 
comportamientos de tipo proto-biológico. El colectivo de procesos emergentes puede encontrarse 
actuando  al  mismo  tiempo  y/o  coordinadamente  bajo  algún  tipo  de  jerarquía  espacial  (auto-
ensamblaje), temporal (difusión) o espacio-temporal (auto-organización), similares a aquellas que 
gobiernan los actuales sistemas vivos y por ello abren para el campo de la química prebiótica de 
sistemas un interesantísimo escenario en el cual realizar sus investigaciones. 
5.1.2. Librerías versus poblaciones moleculares 
La denominación de “librería”, en el contexto de las DCCs, pone de manifiesto una especie 
de necesidad por diferenciar estos conjuntos moleculares en interacción de su caracterización en la 
más tradicional denominación de “población” molecular. Aunque ninguno de los trabajos en DCCs 
revisados explicita particularmente el por qué de esta diferenciación, la diferente terminología tiene 
(voluntaria  o  involuntariamente)  un consenso generalizado.  Lo cierto  es  que,  si  revisamos más 
detalladamente el tipo de colectivos que estos dos términos describen tradicionalmente, podemos 
encontrar diferencias significativas y además particularmente relevantes a la hora de caracterizar 
mezclas químicas complejas. 
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Aunque el término “población” se refiere también a “conjunto”, éste tiene, por añadido, un 
significado genealógico inherente, un sentido de parentesco entre sus integrantes, inscritos en una 
línea histórica y de continuidad en una serie evolutiva. La referencia a una población molecular 
indica normalmente un conjunto de moléculas emparentadas tratando de conservar su secuencia 
(generalmente se trata de moléculas lineales con una secuencia) mediante mecanismos replicativos 
embebidos en un proceso genealógico-evolutivo. El término “librería”, por otro lado, se refiere a un 
conjunto de entidades,  en el  sentido de una colección de componentes y procesos.  Es decir,  la 
referencia a una librería molecular tiene un sesgo totalmente ahistórico e indica un conjunto de 
moléculas poseedor de determinadas “piezas” y generador (por recombinación de las mismas) de 
diversidad y de novedad.  
Así  pues,  la  primera  diferencia  principal  que  encontramos  entre  las  librerías  y  las 
poblaciones moleculares es su significado ontológico sincrónico y dicacrónico, respectivamente. 
Mientras que las poblaciones sólo tienen sentido cuando están inmersas en una historia evolutiva, 
las librerías, aunque pueden ser utilizadas a través de un mecanismo evolutivo (por ejemplo, en una 
evolución molecular “in vitro” para la mejora de alguna propiedad de la librería) encuentran su 
significado  ontológico  en  cualquier  momento  discreto  de  tiempo,  dada  su  composición  y  su 
estructura. Esta característica resulta interesante para tratar de entender una organización química 
concreta y sus propiedades actuales, en línea con el tipo de aproximación fisiológica adoptada en 
este trabajo.
La segunda diferencia tiene que ver, precisamente, con el tipo de organización química que 
puede ser observado en uno u otro conjunto y su interés en un contexto prebiótico.  Aunque la 
correcta  replicación  de  las  moléculas  pertenecientes  a  ciertas  poblaciones  moleculares  genera, 
también, la adquisición de cierta disposición funcional (véase por ejemplo el trabajo de Ashkenasy 
y  colaboradores  en  2008  :  [Dadon  et  al.  2008]),  el  funcionamiento  modular,  cooperativo  y 
recombinatorio de las librerías, hace que su organización funcional se parezca bastante más a la de 
los seres vivos. En relación a esto también el tipo de definición de individualidad que puede ser 
descrito  en  ambos  conjuntos  moleculares  será  cualitativamente  diferente;  argumentaré  esto  en 
mayor profundidad en el capítulo 7, pero una primera noción intuitiva puede ser ya extraída de lo 
aquí mencionado. En términos generales, el carácter de sistema (funcionalmente integrado) en una 
población molecular es mucho más débil que en una librería molecular; mientras que cada molécula 
replicadora  de  la  población  funciona  y  es  seleccionada  por  su  capacidad  replicativa  individual 
(aunque lo haga a costa de, o ayudada por, otras moléculas de la población), los componentes de la 
librería  son  seleccionados  (artificialmente,  dado  su  interés  específico)  en  conjunto,  por  poseer 
ciertas características sistémicas globales. Estas propiedades globales pueden ser muchas y muy 
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variadas (ver tabla 5.1) dada la capacidad recombinatoria y modulable de las librerías. 
La tercera diferencia tiene que ver de hecho con esto. Las poblaciones moleculares tienen un 
carácter conservador intrínseco mientras que las librerías son productoras innatas de diversidad. Por 
tanto, el desarrollo y la presencia de funciones distintas estará mucho más patente en estas últimas, 
pudiendo darse  la  actuación sinérgica  de  varios  mecanismos (y  a  diferentes  niveles  espaciales, 
temporales o espacio-temporales), dada una diversidad composicional mínima (ver los ejemplos de 
las  últimas columnas de la  tabla 5.1).  En las  poblaciones moleculares,  y a  pesar  de que se ha 
comprobado la asistencia autocatalítica y catalítica de ciertas secuencias sobre otras [Vaidya et al. 
2012], la funcionalidad del conjunto se verá prácticamente reducida a la replicación. 
En  resumen,  es  bastante  evidente  que  las  librerías  alejadas  del  equilibrio  resultan 
especialmente interesantes para el estudio de un sistema químico orientado hacia la biología, dado 
su carácter sistémico y la emergencia de procesos y funciones diferenciadas dentro del mismo. Sin 
embargo,  su  alcance  explicativo,  orientado  a  la  naturalización  de  una  noción  de  función  e 
individualidad  biológica  mínima  tiene  sus  limitaciones  y  debe  estar  bien  acotado,  tal  y  como 
discutiré más adelante (ver capítulo 6). 
5.1.3. Mezclas heterogéneas y alejadas del equilibrio: retos y 
oportunidades
El alejamiento del equilibrio de las librerías con un nivel composicional y de procesos algo 
más complejo al de las DCLs tradicionales ha estimulado el interés de los investigadores del campo 
de Origen de la Vida, particularmente el de aquellos interesados en investigar, desde una perspectiva 
bottom-up, las raíces de la organización biológica. La sinergia entre la producción de diversidad 
molecular y la respuesta a estímulos, característica de todas las DCLs, junto con la aparición de 
procesos  de  autocatálisis,  auto-ensamblaje  y  auto-organización  que  permitan  la  disipación  de 
energía y el alejamiento del equilibrio cuando estas mezclas se hacen más complejas, establecen 
una  base  química  suficientemente  diversa  y  robusta  para  la  investigación  de  sistemas  auto-
contructivos y adaptativos (dos de las características básicas de los seres vivos bajo un esquema 
autónomo  autopoiético).  Precisamente,  el  comportamiento  autopoiético  de  las  DCCs  ha  sido 
explorado en los últimos años por el grupo de Giuseppone y colaboradores [Nguyen et al. 2009]. En 
una  librería  molecular  compuesta  por  diferentes  tipos  de  aminas  hidrofílicas  y  aldehídos 
hidrofóbicos, su condensación en forma de moléculas surfactantes (con una parte hidrofílica y otra 
hidrofóbica) de distintas longitudes da lugar, mediante auto-ensamblaje en un medio acuoso, a la 
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formación de estructuras supramoleculares (micelas). Una vez formadas las micelas, la presencia de 
la fase hidrofóbica mejora el ratio de condensación de los componentes originales en las moléculas 
surfactantes,  consecuentemente  mejorando  la  ratio  de  formación  de  las  micelas,  y  así 
recursivamente. Las micelas, por tanto, funcionan como catalizadores de su propia formación y 
crecimiento, mostrando un comportamiento autopoiético (como ya se conocía previamente gracias 
al trabajo de Luisi y colaboradores [Rasi et al. 2003, Szostak et al. 2001]). Además, las propiedades 
particulares de las distintas estructuras supramoleculares formadas (dependientes, finalmente, de las 
moléculas surfactantes que las conforman) hacen que unas crezcan a costa de las otras, dándose una 
selección interna y una auto-amplificación de un tipo de estructura en detrimento de las demás. El 
tipo de moléculas surfactantes perteneciente a la estructura seleccionada será, a su vez, seleccionado 
entre toda la librería molecular, produciéndose lo que los autores llaman una “relación sinérgica a 
dos  niveles”  en  una  DCL  replicativa.  Los  componentes  moleculares  compiten  a  escala 
subnanométrica por la producción reversible de moléculas surfactantes de diferente longitud y esto 
determina  la  formación  y  estabilidad  termodinámica  de  las  estructuras  supramoleculares  auto-
ensambladas.  Después,  en un primer ciclo autocatalítico,  estas estructuras supramoleculares son 
capaces de catalizar su propia formación mediante el incremento en la tasa de condensación de sus 
surfactantes  constituyentes  (la  así  denominada  autopoiesis  química)  y,  en  un  segundo  “ciclo 
autopoiético”,  las  estructuras  auto-ensambladas  discriminan  entre  la  síntesis  de  unos  u  otros 
constituyentes, mostrando una preferencia y amplificación de los suyos propios. La combinación 
entre cooperaciones químicas actuando a diferentes niveles será la base para entender la particular 
(auto-)organización de los sistemas biológicos en la cual se da una coordinación de procesos bajo 
control  termodinámico (estereoespecíficos y auto-ensamblados)  con procesos cinéticos reactivos 
que requieren una disipación de la energía [Karsenti 2008]. 
La particular modularidad funcional adaptativa de la cual se nutren las DCLs, junto con la 
amplificación y refuerzo de aquellas propiedades que mejoran el sistema mediante auto-catálisis, es 
otra de las características que pueden ser  explotadas tecnológicamente,  como es el  caso de los 
llamados materiales “inteligentes” [Faramarzi et al. 2012]. Los componentes que conforman estos 
materiales son capaces de auto-ensamblarse en respuesta a un estímulo eléctrico (luz) y la estructura 
supramolecular generada resulta ser un canal eléctrico que permite estabilizar y transferir espacio-
temporalmente la primera señal luminosa, modulando y catalizando el auto-ensamblaje de más de 
sus constituyentes y, por tanto, su propia fabricación [Moulin et al. 2010]. La investigación en este 
tipo de materiales auto-fabricados  subraya explícitamente la importancia de la combinación del 
auto-ensamblaje de estructuras supramoleculares y su papel en la auto-organización, la disipación 
de energía y el mantenimiento del sistema lejos del equilibrio.
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Por otro lado, la topología en forma de red adquirida por estas mezclas complejas mejora 
significativamente sus posibilidades funcionales, pues permite modular de manera muy precisa su 
estructura,  en respuesta  a  variaciones  de tipo o de intensidad en el  medio,  con la  consecuente 
producción  de  un  efecto  (por  ejemplo,  y  en  el  caso  de  los  agentes  autónomos,  mantener  su 
integridad). La respuesta al estímulo externo en un sistema auto-producido se generará mediante 
una combinación de la energía potencial disponible, dada su configuración (aumento de la entropía), 
y su patrón auto-organizativo, dada la lejanía al equilibrio y la correlación espacio-temporal con el 
estímulo (descenso de la entropía). Si la fluctuación no es demasiado intensa para desintegrar la 
organización del sistema, el resultado será una re-estructuración de los componentes en el esquema 
organizativo de la entidad. De hecho, en paralelismo con un modelo evolutivo, la exposición del 
tipo  de  sistemas  auto-constructivos  presentados  arriba  a  una  librería  molecular  aleatoria  de 
componentes permitiría mejorar la funcionalidad del sistema a través de dinámicas de selección, 
amplificación, competición e integración entre la mezcla de componentes disponibles en la misma 
[Giuseppone 2012].
La  importancia  e  interés  para  la  Química  de  Sistemas  y,  en  concreto,  para  la  Química 
Prebiótica  de  Sistemas  de  las  mezclas  complejas  de  las  DCCs  es  innegable.  Sin  embargo,  la 
dificultad para su análisis también lo es. El control de las variables y el escrutinio de los resultados 
provenientes de una mezcla muy heterogénea de componentes ha resultado, hasta hace bien poco, 
un  escenario  poco  atractivo  para  muchos  experimentalistas.  Afortunadamente,  la  revolución 
tecnológica de la Biología Molecular de los últimos años ha traído consigo un enorme desarrollo de 
técnicas  analíticas  de  alto  rendimiento  en  materia  de  experimentación  empírica.  Las  nuevas 
generaciones  de  secuenciadores,  los  estudios  de  selección  “in-vitro”  o  la  implementación  de 
“laboratorios en miniatura” mediante las técnicas de micro- y nano-fluidos para el análisis ultra-
discriminatorio de estas mezclas complejas, abre la puerta a la implementación real de un programa 
de investigación en química con un fuerte componente sistémico que es perfectamente combinable 
con una Biología Sintética “bottom-up”, como se abogaba en el capítulo anterior. 
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5.2. Una batería de técnicas analíticas en pleno desarrollo
La química de sistemas, basada principalmente en las DCCs, se ve obligada a tratar con 
complejísimas mezclas moleculares, formando patrones en red con comportamientos y resultados 
muchas  veces  impredecibles  y  difíciles  de  monitorizar.  El  desarrollo  de  una  metodología 
experimental de alta precisión ha sido esencial para la posibilidad de llevar a cabo experimentos en 
tales  condiciones.  La  caracterización  de  tales  mezclas  complejas  de  componentes  sólo  ha  sido 
posible tras la revolución tecnológica de la Biología Molecular en las últimas décadas, que ha sido 
fruto de técnicas analíticas de altísimo rendimiento capaces, incluso, de estudiar la química a nivel 
molecular. 
5.2.1. Nueva generación de secuenciadores 
Los avances en secuenciación ocurridos a partir de la década de 1950, momento en el que 
empezaron a secuenciarse las primeras proteínas (Sanger 1951-1953), hicieron posible una detallada 
descripción  de  la  composición  celular  aminoacídica,  nucleotídica  y  lipídica.  Esto  dio  lugar  al 
nacimiento de los principales campos de las “ómicas” (la proteómica, la genómica, la metabolómica 
y la lipidómica) revolucionando la comprensión molecular global de la célula. 
En torno a la  secuenciación peptídica,  las  primeras técnicas estaban basadas en hidrólisis 
(enzimáticas  y  químicas),  electroforesis,  cromatografías  y  posterior  análisis  de  las  huellas 
moleculares mediante tintes de nihidrina. A día de hoy, aún se utilizan diariamente métodos que son 
únicamente mejoras en torno a esta metodología (por ejemplo el método de degradación de Edman, 
en  el  cual  se  van  marcando,  separando y  analizando cromatográfica  o  electroforéticamente  los 
aminoácidos de la secuancia peptídica). Sin embargo, el método más eficiente y más comúnmente 
utilizado en la actualidad es la Espectrometría de Masas (Mass Spectrometry o MS) que, basándose 
en la relación carga/masa de cada molécula (tras haber ionizado la muestra mediante diferentes 
métodos),  es  capaz  de  establecer  con  gran  precisión  la  distribución  de  estas  moléculas  en  la 
composición de una sustancia. Otra técnica, de mayor coste pero también ampliamente utilizada es 
la Resonancia Magnética Nuclear (Nuclear Magnetic Resonance ó NMR). Ésta, a su vez basada en 
las propiedades mecánico-cuánticas de los protones y neutrones pertenecientes a los núcleos de los 
diferentes átomos de los cuales está compuesta la molécula a detectar, es utilizada para obtener 
información estructural y química de una mezcla de componentes. 
Tras el éxito de la genómica, la mayor parte de las secuencias de proteínas son deducidas 
indirectamente de la secuencia nucleotídica codificante, después de haber secuenciado la cadena de 
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ADN o  ARN de  la  cual  provienen.  El  primer  método  de  secuenciación  de  ADN fue  también 
desarrollado por Sanger en la década de 1970. La fragmentación del ADN mediante la utilización de 
secuencias  ‘terminadoras’ durante  la  síntesis  de  una  cadena  complementaria  era  seguida  de  la 
amplificación de los fragmentos por clonaje in vivo y su resolución por electroforesis. En la década 
de  1990,  la  aparición  de  los  secuenciadores  automáticos  de  ADN,  basados  en  el  marcaje 
fluorescente y la electroforesis capilar, fue el punto de partida para la tecnología de secuenciación 
de alto rendimiento y la aparición de la genómica y la metagenómica.  
En  el  año  2005,  gracias  a  los  avances  en  microfluídica  y  la  nanotecnología,  empezó  a 
desarrollarse la llamada ‘segunda generación’ de secuenciación de ADN (Next Generation DNA 
Sequencing ó NGS). En ésta, el proceso comienza con una fragmentación aleatoria de la molécula a 
secuenciar, seguida de su unión a secuencias adaptadoras comunes y la generación enzimática de 
clones amplificados (mediante diferentes técnicas de PCR), amplicones a su vez distribuidos en 
clusters fijados sobre una superficie. La matriz generada es después analizada mediante ciclos de 
interrogación enzimática (usando DNA polimerasa o DNA ligasa). Recientemente, está saliendo a la 
luz  una  nueva  ‘tercera  generación’ de  secuenciación de  ADN que permite  la  secuenciación de 
moléculas individuales de ácidos nucleicos mediante dos métodos: la separación electroforética de 
las  moléculas  a  su  paso  por  un  nanoporo  y  la  polimerización  y  marcaje  de  las  moléculas 
individuales a partir de un “primer” inmovilizado en una superficie.
5.2.2. “Microarrays” y “Biochips”
Otro  de  los  avances  más  importantes  en  la  metodología  relacionada  con  el  análisis  de 
mezclas complejas es el desarrollo de técnicas de hibridación e interacción de proteínas y ligandos. 
Tradicionalmente, este tipo de interacciones ha sido (y son) estudiados mediante métodos basados 
en el “blotting” de membranas, en los cuales las proteínas son inmovilizadas en una membrana, 
expuestas a la molécula con la que han de interactuar, y aquellas que interactúan son teñidas y 
analizadas. Esta tradición ha evolucionado en técnicas de mayor rendimiento como los biosensores 
inmovilizados  en  superficies  sólidas:  aparatos  analíticos  que  contienen  un  receptor  o  “sonda” 
biológica (la cual interacciona con la molécula muestra) y un transmisor de señal (que detectará la 
interacción y la traducirá a una señal medible).  Las sondas pueden ser de todo tipo: proteínas, 
ácidos  nucleicos  artificiales  o  naturales,  carbohidratos,  combinaciones  de  estas  biomoléculas, 
ensamblajes  moleculares  e,  incluso,  células  enteras  o  fragmentos  de  tejidos.  Los  transmisores 
aprovechan la  sensibilidad y especificidad de las  interacciones  en términos ópticos,  mecánicos, 
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eléctricos  o  térmicos.  Los  “microarrays”  o  “biochips”  son  una  mejora  sobre  esta  misma  idea, 
permitiendo  la  inmovilización  de  miles  de  moléculas  sonda  en  un  sustrato  sólido  de  pequeño 
tamaño.  La muestra a analizar (que puede estar purificada pero también puede ser una mezcla 
química compleja) se marca fluorescentemente y se híbrida con el “microarray”, detectando el tipo 
de interacción específica mediante escáneres de alta resolución. Los ensayos con “microarrays” han 
permitido  elevar  enormemente  el  rendimiento  y  la  velocidad  de  los  análisis  en  genómica  y 
proteómica. 
5.2.3. Estudios de selección ‘in vitro’
Los estudios de selección in vitro han permitido el escrutinio de enormes librerías de ARN y 
ADN con propiedades específicas para una u otra función, dando lugar a la selección de nuevas o 
mejoradas  ribozimas,  enzimas  artificiales  y  moléculas  diana.  El  proceso  de  evolución  in  vitro 
implica  ciclos  seriados  de  amplificación  y  selección  de  las  moléculas  más  adaptadas 
funcionalmente,  hasta  obtener  la  actividad  deseada  en  el  experimento.  El  resultado  puede  ser 
después monitorizado por el análisis del fenotipo y el genotipo de dicha molécula artificialmente 
evolucionada. 
En los años 90 apareció el  llamado protocolo SELEX, consistente en ciclos sucesivos de 
amplificación-selección,  y  que  hace  uso  de  la  posibilidad  de  sintetizar  químicamente  grandes 
conjuntos de secuencias aleatorias y de utilizar la tecnología de PCR junto a la enzima transcriptasa 
inversa  para  amplificar  y  seleccionar  aquellas  que  son  interesantes  para  el  investigador.  Las 
secuencias  nucleotídicas  no  son  las  únicas  moléculas  que  pueden  evolucionar  artificialmente 
mediante estos métodos. Por ejemplo, la tecnología llamada “mRNA display” produce la unión 
covalente de la proteína modelo a su propio ARNm, perimitiendo así su selección y amplificación, o 
el método PACE (“Phage Assisted Continuous Evolution”) que permite la evolución continua de 
proteínas codificadas, transferidas de célula a célula mediante un bacteriófago cuyo ciclo vital es 
dependiente de la actividad de la proteína en cuestión. A pesar de que la mayoría de experimentos 
de  evolución  in  vitro  han  estado  centrados  en  la  mejora  de  ribozimas  (apoyando  con  pruebas 
experimentales la hipótesis del «mundo ARN») las nuevas metodologías permiten la evolución de 
moléculas  simples  (ácidos  nucleicos,  aminoácidos,  péptidos)  hacia  moléculas  con  funciones 
catalíticas  concretas  en  un  medio  heterogéneo (tal  y  como el  propuesto  desde  una  perspectiva 
integradora y sistémica al  origen de la  vida).  Por  otro lado,  la  evolución in  vitro nos ayuda a 
entender mejor los límites de la evolución química en tales circunstancias.
 102
CAPÍTULO 5. LA QUÍMICA DE SISTEMAS
5.2.4. Microfluídica
Las  nuevas  metodologías  previamente  introducidas  son  generadoras  de  innumerable 
información.  Sin  embargo,  para  su  manejo  se  requiere  de  una  tecnología  específica  y 
suficientemente refinada que permita una atinada modulación de las variables complejas en tales 
mezclas heterogéneas mediante la automatización y miniaturización de los experimentos. Esta tarea 
es responsabilidad de la tecnología de los micro-fluidos, convirtiéndose en una de las herramientas 
más útiles para químicos, bioquímicos y biólogos de sistemas, pues permite replicar la tecnología 
“de poyata” a escala de “microchip”.  En los años 90, la puesta a punto de la electroforesis capilar 
en chips o en cristales fue uno de los primeros avances en cuanto a la utilización de los micro-
fluidos. La secuenciación de ADN de alto rendimiento se benefició ya enormemente de estos micro-
canales y micro-reactores, permitiendo reproducir un laboratorio en cada microchip y probar, en 
paralelo y mucho más rápido, un número enorme de pruebas químicas y biológicas. 
El siguiente hito en el campo de la microfluídica fue el desarrollo de la litografía blanda (“soft 
lithography”) que permite la réplica exacta de moldes con canales exquisítamente detallados. Los 
patrones con los micro-canales se foto-litografían en un molde de silicona y después, vertiendo 
sobre  él  el  polímero  PDMS  (polidimetilsiloxano)  y  dejándolo  secar,  todos  los  detalles 
micrométricos quedan impresos en este último. El molde ya seco se sella con una capa de cristal y 
se obtiene una cámara cerrada con una red de canales de geometría microscópica (10-100um) que 
permite  controlar  microambientes  celulares  de  bacterias  y  células  eucariotas.  Los  microfluídos 
basados  en  PDMS  también  permiten  la  fabricación  de  compartimentos  con  membranas 
electrónicamente programables que pueden ser usadas para el transporte y la concentración de ADN 
y otras biomoléculas en una red sin mayor intervención externa. 
Finalmente,  los  avances  continúan  en  la  última  década  del  2000  con  el  desarrollo  de  la 
nanofluídica.  Las  dimensiones  nano-métricas  de  tales  artilugios  permiten  monitorizar 
individualmente  ácidos  nucleicos,  proteínas  y  otras  macromoléculas,  y  muestran  amplísimas 
posibilidades para el campo de la Química de Sistemas y la evolución molecular. Como ejemplo, la 
inmovilización de vesículas de lípido puede permitir determinar su composición, su geometría y sus 
componentes  internos,  siendo  manipuladas  sin  ninguna  intervención  externa  gracias  a  las 
propiedades electrostáticas de los nano-fluidos (Karlsson et  al.  2004; Krishnan et  al.  2010).  La 
minimización  de  la  intervención  externa  es  especialmente  importante  para  realizar  un  esfuerzo 
sintético y “bottom-up” en la fabriación de entidades protocelulares. Siendo una de las principales 
características de lo biológico la capacidad de “hacerse a sí mismo”, los experimentos encaminados 
a construir estructuras de tipo proto-biológico tendrían que “dejar hacer a la química”, al tiempo que 
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son capaces de monitorizar lo que está haciendo. La Biología Sintética, de hecho, adolece de un 
exceso de intervención externa si uno de sus objetivos es contribuir al problema del origen de la 
vida  (en  tanto  en  cuanto  ésta  lleva  consigo  la  implementación  de  dinámicas  auto-productivas) 
[Ruiz-Mirazo & Moreno 2013]. 
5.3. Una promesa para el campo del origen de la vida
5.3.1. La gran oportunidad de “biologizar” la química
En el capítulo 2 habíamos visto algunos problemas y retos conceptuales implícitos en la 
química clásica, haciendo un recorrido desde su visión más tradicional, corpuscular y sustancialista, 
hasta la nueva ola de la “química de los algo” (stuff), definida por los procesos de transformación, 
con una estructura en red conformada por la mezcla de sustratos, intermediarios y productos de las 
reacciones.
La intención de este capítulo era la de presentar hasta qué punto la química puede ser aún 
mucho más compleja y apartarse de las propiedades que dominan la química más tradicional, lineal 
y bajo control termodinámico. El nacimiento del campo de la Química de Sistemas demuestra la 
necesidad de dedicarle un rincón de investigación y conocimiento a este tipo diferente de químicas 
complejas con comportamientos sistémicos, emergentes y dinámicos. Además, el desarrollo de la 
tecnología  adecuada  para  el  enfrentamiento  a  este  tipo  de  sistemas  ha  hecho  posible  su 
implementación  en  diferentes  ámbitos  tecnológicos,  farmacológicos  y  de  investigación 
fundamental. 
La  oportunidad  de  poder  rastrear  y  modular  las  propiedades  de  mezclas  complejas  de 
componentes  químicos  y  procesos  alejados  del  equilibrio  es  interesante  para  la  Biología  y 
especialmente para el estudio del origen de la vida desde una perspectiva “bottom-up”. Cada vez 
hay más y más científicos trabajando con redes de diferentes tipos de precursores de biomoléculas, 
tratando de encontrar las raíces químicas de algunos fenómenos biológicos. Una de los trabajos más 
destacables  con  redes  de  precursores  de  los  últimos  años  es  el  que  realiza  el  grupo  de  John 
Sutherland en el Medical Research Council en Cambridge. Estos han conseguido sintetizar, a partir 
de  dos  compuestos  prebióticos  sencillos  (ácido  sulfhídrico  y  cianhídrico)  las  rutas  químicas 
comunes para la producción de ARN, varios aminoácidos y varios lípidos [Patel et al. 2015]. La 
importancia de este trabajo reside, principalmente, en el esfuerzo empleado para tratar el problema 
del origen de la vida como el de un sistema con varios actores involucrados, en el cual la diversidad 
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composicional  pudo haber  estado presente,  y  haber  co-evolucionado,  desde muy temprano.  Sin 
embargo, la red de reacciones propuesta en el escenario prebiótico de Patel y colaboradores está 
construida a partir de la síntesis de cada uno de los compuestos de manera individual, paralela, cada 
una con sus propios tiempos y condiciones de reacción y, por tanto, no es satisfactoria en cuanto a la 
sincronización  de  los  procesos  y  en  dotar  al  sistema  de  la  integración  espacio-temporal  que, 
precisamente, caracteriza al metabolismo biológico. 
La química de sistemas alejada del equilibrio brinda una nueva oportunidad en relación a la 
sinergia de procesos emergentes, especialmente aquellos de auto-ensamblaje y auto-organización, 
abre  nuevos  horizontes  para  el  estudio  de  sistemas  auto-producidos,  integrados,  disipativos  y 
sincronizados en el espacio y en el tiempo. No obstante, la enorme plasticidad y combinatoriedad de 
la química puede dar lugar a sistemas químicos interesantes pero que nada tengan que ver con la 
biología conocida, o por conocer. Por tanto, la química de sistemas necesita ser combinada con 
algún principio biológico para poder guiar la investigación y discriminar el tipo de procesos que, en 
un escenario prebiótico hiper-poblado de mezclas químicas y reacciones complejas,  pudo haber 
inducido a algunas de ellas hacia formas de organización prebiótica (ver dibujo 5.1). 
En este sentido, si hay una característica fenomenológica por excelencia en la biología, ésta es 
su celularidad. Todos los sistemas biológicos son celulares, como ya comenté en 4.3.1. La apuesta 
por comprender la organización celular, por tanto, pasa por la búsqueda de un sistema cohesivo que 
vaya  más  allá  de  la  auto-organización  química,  particularmente  encaminado  hacia  una  auto-
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puede ayudarnos a dilucidar, de entre toda la variedad de mezclas químicas complejas, aquellas en las que pudieron 
haberse enraizado fenómenos biológicos o proto-biológicos. 
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producción y, en concreto, a la auto-producción con un compartimento en el cual la presencia de 
una membrana tome una parte activa en el funcionamiento integrado del sistema.
5.3.2. Fabricando protocélulas
En el capítulo 4 veíamos cómo el escenario protocelular, de hecho, podía ofrecer diversas 
ventajas  para la  aparición de una organización autónoma auto-producida.  Desde la  Química de 
Sistemas  también  se  ofrece  la  oportunidad  de  llevar  a  la  práctica  el  esquema  protocelular, 
trabajando con el auto-ensamblaje de vesículas lipídicas en un medio acuoso. 
La  primera  consecuencia  del  auto-ensamblaje  de  lípidos  hidrofóbicos  en  una  solución 
acuosa es la automática diferenciación de fases en el medio. Los lípidos hidrofóbicos concentrados 
y unidos por enlaces no covalentes generan un nuevo ambiente local, de naturaleza diferente al 
grueso del volumen acuoso. Esta diferenciación de fases tendrá importantes consecuencias en la 
química  reactiva  de  la  solución  pues  ésta  tenderá  a  segregarse  ofreciendo  comportamientos 
diferentes en cada una de las fases. El producto de una química reactiva en presencia de dos (o más) 
fases será, por tanto, más diverso que el que pudiera tener en una solución homogénea; o lo que es 
lo  mismo,  la  diferenciación  de  fases  permite  generar  variedad  de  procesos  en  un  sistema  de 
composición relativamente sencilla. Como ya se vio en dicho capítulo 4, la diversidad de procesos 
es uno de los primeros requisitos del esquema organizacional autónomo pues es necesario para la 
diferenciación funcional que produce el cierre causal auto-mantenido. 
La diferenciación de fases podría darse en forma de superficie, de monocapa o de cualquier 
estructura supramolecular que diferencie dos zonas de naturaleza química distinta en una solución. 
No obstante, la generación de estructuras vesiculares conllevará ventajas añadidas relacionadas con 
la dependencia mutua de esos diferentes procesos derivados de la diferenciación de fases, es decir, 
relacionadas con la generación del cierre causal. El efecto más evidente es la generación de un 
interior y un exterior vesicular. Esto permite al sistema tener un interior acuoso “propio” ligado a 
(encapsulado  por)  una  membrana  lipídica  de  naturaleza  hidrofóbica.  En  capítulos  posteriores 
(capítulos 6 y 7) reflexiono sobre la importancia de esta idea de “interior generado por una frontera 
auto-ensamblada”  y  su  relación  con  diferentes  aspectos  de  la  organización,  entre  ellos  la  ya 
mencionada posible contribución a la producción de un esquema auto-productivo. 
El  auto-ensamblaje  de  vesículas  lipídicas  se  produce  de  forma  espontánea,  sin  mayor 
intervención externa que poner en contacto los diferentes componentes moleculares de la mezcla 
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(fundamentalmente agua y lípidos). Este proceso termodinámicamente favorable si es acoplado a 
una química reactiva que lo soporte y desplace a regiones alejadas del equilibrio (desencadenando 
procesos de crecimiento y potencial reproducción, por ejemplo) ofrece una primera aproximación a 
la capacidad auto-generativa intrínseca a lo vivo. Como veremos a continuación (capítulo 6) el 
acoplamiento de un sistema químico de este tipo a una química auto-organizativa en solución (que 
pueda formar parte igualmente del interior vesicular) es una veta a explorar de gran potencial en 
este sentido. El sistema resultante será un sistema químico auto-generado a partir de la organización 
relativamente  compleja  (auto-organización  +  auto-ensamblaje)  aunque  de  una  mezcla  de 
componentes químicos relativamente simples. 
La  orientación  de  un  experimento  químico  teniendo  en  cuenta  principios  (generales) 
biológicos  puede  contribuir  a  la  comprobación  de  estos  principios,  así  como  a  su  posible  re-
producción en un escenario prebiótico, o en una biología alternativa. 
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Capítulo 6  
EXPLORANDO LOS SISTEMAS 
COMPLEJOS ENTRE LA QUÍMICA Y LA 
BIOLOGÍA: EN BUSCA DE FORMAS DE 
IDENTIDAD INFRA-BIOLÓGICAS 
6.1 ¿Qué significa la idea de identidad infra-biológica? 
Hasta ahora se ha dado un repaso global al conjunto de teorías existentes en la actualidad 
para concebir la vida y sus orígenes, haciendo mayor hincapié en aquellas basadas en el aspecto 
organizacional  de  la  misma.   Por  su  paralelismo  con  el  tipo  de  organización  que  utiliza  el 
metabolismo  hoy  en  día,  en  algunos  sitios  este  enfoque  ha  sido  -mal-  llamado  aproximación 
metabólica  al origen de la vida pero, como he aclarado previamente, algunos de estos modelos 
organizacionales,  como el  hiperciclo o el  modelo de cuasi-especies,  tienen como objetivo final 
explicar  otros  aspectos  de  la  biología  (replicación,  reproducción,  capacidad  evolutiva,  etc) 
diferentes al metabolismo. Se ha llamado la atención sobre la tradicional búsqueda de “la molécula 
de la vida” para tratar de explicar esta organización (ya fuera el ARN, las proteínas o los lípidos) en 
contraste con la aparente necesidad de la presencia de una alta diversidad composicional para la 
emergencia de procesos mínimamente complejos (por no hablar de su mayor coherencia con un 
escenario prebiótico, probablemente poblado por un número alto de especies moleculares y no de 
una solución “límpida” con un sólo tipo de componente molecular). Tal y como prueba la Química 
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de Sistemas, las mezclas complejas de diferentes componentes moleculares son una rica fuente de 
procesos dinámicos diversos,  los cuales veremos que resultarán imprescindibles si  pretendemos 
naturalizar y fundamentar las complejas propiedades biológicas (en este caso la individualidad y la 
función) desde su base material.
El propósito de fundamentar la definición de vida sobre su base material no viene motivado 
únicamente  por  el  interés  por  re-construirla  en  el  laboratorio  o  por  tratar  de  probar 
experimentalmente teorías de gran calado pero demasiado abstractas como la autopoiesis [Maturana 
y Varela 1980] o los sistemas M,R de Rosen [Rosen 1991]. El interés en incluir los componentes 
materiales y sus efectos sobre la organización dentro de la definición de vida viene,  de hecho, 
impuesto  por  la  propia  naturaleza  no  hilemórfica  (pero  tampoco  sustancialista)  de  dicha 
organización  [Simondon  1995;  Di  Frisco  2014].  Los  sistemas  vivos  no  pueden  ser  descritos 
únicamente por su materia (como puede ser descrito un sistema físico) ni por su forma (como son 
interpretadas las máquinas, en las cuales la materia sólo necesita ser compatible con el diseño), sino 
que su ontología está situada en un estado intermedio en el cual ambos se funden (a diferencia del 
esquema hilemórfico, en el cual podemos diferenciar materia y forma de un ente dado). La teoría 
autopoiética  y,  especialmente  la  de  los  sistemas  M,R  de  Rosen,  son  dos  de  los  trabajos  más 
efectivos a la hora de investigar teóricamente la organización de los seres vivos, pues atienden muy 
rigurosamente  a  sus  principios  formales  básicos  de  auto-producción  y  auto-regeneración.  Sin 
embargo, al apartar por completo la posible realización material de tales descripciones formales, se 
convierten  en  teorías  demasiado  abstractas  y  alejadas  de  la  realidad.  Ambas  teorías  tienen  un 
carácter  descriptivo,  tratan  de  extraer  lo  esencial  de  la  organización  biológica  a  partir  de  la 
observación de la vida conocida. Esto ha apartado de la ecuación el aspecto material [Ruiz-Mirazo 
& Moreno 2004], dando por supuesto que si la organización biológica actual descrita es universal, 
su realización será posible siempre que encuentre un material compatible (tal y como sucede en las 
máquinas tecnológicas). Sin embargo, la metáfora de la máquina para la organización de los seres 
vivos resulta ser insatisfactoria en multitud de ocasiones [ver Nicholson 2013]. 
La contraposición con el modelo del ‘Chemoton’ [Ganti 2003] ha sido destacada en otra parte 
[Di Frisco 2014]; éste es llamado un modelo parcialmente constructivo y “bottom-up” por tener en 
cuenta  el  aspecto  material  (al  menos,  de  un  modo tentativo)  para  elaborar  la  organización del 
sistema.  Aunque  en  la  organización  del  ‘Chemoton’ las  relaciones  estén  también  formalmente 
descritas, éstas quedan al menos parcialmente constreñidas por las imposiciones materiales de las 
reacciones químicas involucradas: los tres sub-sistemas autocatalíticos que lo componen tienen que 
funcionar de manera que se mantenga globalmente la estequiometría que imponen las reacciones 
químicas  involucradas.  Esto  cambia  fundamentalmente  la  manera  de  pensar  en  Filosofía  de  la 
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Biología,  sustituyendo  un  pensamiento  “más  abstracto  o  informacional”  (como  lo  describe 
Griesemer en el prefacio del libro de Ganti) por otro “más químico”. La ontología no-hilemórfica en 
el que forma y materia se fusionan está así mejor representada en el modelo de Ganti que, sin ser 
reduccionista (los tres sub-sistemas funcionan de manera no-lineal), consigue reducir la teleología 
subyacente a su organización hasta niveles muy bajos de la materia. Dada la amplísima flexibilidad 
y variedad de procesos que permiten las transformaciones químicas (de ahí que Ganti llamara a esta 
organización  ‘autómatas  fluidos’)  la  materia  puede  ser  vista  de  una  manera  activa,  como 
encontrándose ya en un estado intermedio (entre la química mecanicista y la biología) [Ganti 1997; 
Morowitz  &  Smith  2007]  en  lugar  de  ser  vista  como  una  materia  pasiva  a  la  espera  de  ser 
introducida en una organización de-tipo-biológico [Di  Frisco 2014].  Dicho de otra  manera,  los 
sistemas químicos dan pie a la llamada visión generativa  de la forma, en oposición a la visión 
estática de la forma, propia del tratamiento hilemórfico y mecanicista de los seres vivos [Simondon 
2005]. 
En la teoría de la autonomía biológica (Moreno y Mossio 2015) sus autores definen la vida 
como  autónoma,  es  decir,  como  i)  capaz  de  auto-producir  y  auto-mantener  las  partes  que 
contribuyen al funcionamiento del sistema integrado, operacional y topológicamente distinto de su 
entorno y,  a su vez ii)  capaz de promover las condiciones de su propia existencia mediante su 
interacción con dicho entorno. La autonomía se compone pues de dos dimensiones: la dimensión 
constitutiva,  responsable  de  la  producción  de  los  componentes  (funciones)  y  la  dimensión 
interactiva, referente a la capacidad de ejercer efectos casuales sobre las condiciones de frontera (de 
existencia)  del  global  del  sistema,  modificar  el  ambiente en su propio beneficio (agencialidad). 
Estos  autores  defienden  que  estas  dos  propiedades  de  la  autonomía,  llevadas  a  un  plano 
experimental, sólo pueden ser explicadas mediante el cierre causal de una serie de constricciones 
auto-producidas (“closure of constraints”), estructuras funcionales que permitirán la gestión de los 
flujos de materia y energía procedentes del exterior (ver capítulo 4). El cierre causal auto-producido 
será,  según  los  autores,  el  determinante  de  la  identidad  del  individuo  biológico.  La  auto-
determinación  del  “cierre  de  constricciones”  será  el  núcleo  conceptual  de  la  autonomía  pues 
permitirá establecer una interdependencia entre estas dos dimensiones y los regímenes causales 
implicados: la propia producción de constricciones (dimensión constitutiva) y su actuación sobre el 
flujo termodinámico (dimensión interactiva) [Moreno & Mossio, 2015]. La teoría de la autonomía, 
al igual que el modelo del ‘Chemoton’, afronta el problema del no-hilemorfismo añadiendo el factor 
material y energético a la explicación de la organización biológica pero, además, va un paso más 
allá que éste al incluir el control y la regulación de los flujos metabólicos, es decir, al tener en 
cuenta el carácter vectorial del metabolismo configurado principalmente por el sistema celular de 
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membranas (actualmente incorporando sofisticados transductores de energía y transportadores de 
moléculas e iones). El planteamiento de una serie de relaciones estequiométricas entre componentes 
materiales, tal y como hace el modelo del ‘Chemoton’, es insuficiente para recoger esta importante 
característica del aspecto físico-químico del metabolismo.
En los  sistemas autónomos,  la  topología  de  la  organización causal  en  forma de cierre  la 
vuelve  dependiente  de  los  efectos  de  su  propio  funcionamiento,  es  por  tanto  una  organización 
teleológica. La teleología presupone una normatividad; hará falta un buen  funcionamiento de la 
organización para que se de el cierre causal que permita su propia existencia. Esta normatividad 
estará internamente determinada (“auto”-determinada): los seres vivos tienen que funcionar para 
persistir y, si no lo hacen, se desintegran. Teniendo la teleología y la normatividad enraizadas en el 
cierre de constricciones, la idea de función se desprende automáticamente del cierre organizacional 
autónomo,  pues  ésta  será  definida  por  los  efectos  causales  producidos  por  las  constricciones 
sometidas al cierre y que determinarán internamente la identidad de la organización. Una función 
biológica será, por tanto, cualquier aportación diferenciable por parte de una estructura también 
distinguible al cierre de constricciones de una determinada organización biológica (ver capítulo 2). 
Esta  teleología  interna  que  determina  una  normatividad  propia  es  una  idea  que  ya  había 
imaginado  Kant  al  hablar  de  los  sistemas  vivos  como  “propósitos  naturales”  capaces  de 
(auto)organizarse o Jonas al caracterizar los sistemas vivos como aquellos en los que “el ser es su 
hacer” y está presente en los sistemas autopoiéticos o en la recursividad formal de los sistemas M,R 
de Rosen.  Sin  embargo,  la  identificación de funciones  no se  hace posible  hasta  la  apelación a 
componentes materiales reales, que hacen posible una distribución de tareas en el funcionamiento 
del sistema global. En el modelo del ‘Chemoton’ de hecho, ya podemos diferenciar de manera muy 
primitiva  algunas  funciones  en  cada  uno  de  los  tres  ciclos  catalíticos  que  conforman  su 
organización.  Otra  de  las  críticas  más  comunes  a  la  teoría  de  la  autopoiesis,  además  de  su 
abstracción,  proviene  de  su  carácter  demasiado  internalista.  La  descripción  de  los  sistemas 
autopoiéticos está centrada principalmente en la realización de un cierre operacional, consistente en 
la  producción de una frontera física que hace posible  la  existencia de una red química interna 
encargada de la producción de tal frontera. Este cierre operacional coincidiría principalmente con 
sólo una de las dimensiones de la autonomía (la dimensión constitutiva) mientras que la otra, su 
necesaria apertura termodinámica e interacción con el ambiente, queda meramente descrita como un 
“acoplamiento estructural” consecuencia de la organización interna que será, según sus autores, su 
verdadera  identidad.  Sin  embargo  sucede  que  los  sistemas  vivos  no  pueden  deshacerse  de  las 
imposiciones externas y son definidos tanto desde dentro como desde fuera ya desde muy temprano 
en su proceso de origen. La propuesta aquí introducida es que, para la completa integración de una 
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identidad biológica plena, es necesaria una fase previa que constituya ya el núcleo básico de una 
forma de organización autónoma de tipo proto-biológico. En esta forma de organización estarán ya 
representadas  las  dos  dimensiones  de  la  autonomía,  tanto  la  constitutiva  como  la  interactiva 
mediante la actividad del sistema por mantenerse diferenciado topológica y operacionalmente. 
Los  sistemas  protocelulares  auto-productivos  pueden  ser  un  buen  modelo  de  esta 
organización  primitiva.  A partir  de  un  sistema  químico  organizado  suficientemente  complejo 
podríamos  ya  diferenciar  algunas  funciones  -  muy  primarias  -  relacionadas  con  la  dimensión 
constitutivas y algunas funciones relacionadas con la dimensión interactiva.  Entre las funciones 
relacionadas con la dimensión constitutiva de un sistema químico protocelular encontraríamos el 
propio  auto-ensamblaje  de  lípidos,  generando  una  diferenciación  de  fases  que  favorezca  la 
emergencia de diversidad de procesos. Los componentes de la membrana autoensamblada pueden 
funcionar a su vez como atractores y organizadores de otros componentes [Budin & Szostak 2011; 
Adamala & Szostak 2013], favoreciendo la catálisis de reacciones lípido-específicas [Zepik et al. 
2007;  Murillo-Sánchez  et  al.  2016;  Izgu et  al.  2016;]  que  puede resultar  incluso  en  una  auto-
producción de esos componentes [Hardy et al. 2015]. Por otro lado, podemos encontrar diversas 
funciones relativas a una dimensión interactiva primitiva en la propia naturaleza semi-líquida de la 
membrana lipídica; la permeabilidad específica o la elasticidad pueden tener efectos sobre el control 
del balance osmótico y, consecuentemente, sobre la química en solución ocurriendo en su interior 
[Ruiz-Mirazo  &  Mavelli  2008;  Shirt-Ediss  et  al.  2015]  o  sobre  la  generación  de  gradientes 
osmóticos [Chen & Szostak 2004; Izgu et al. 2016]. Esto es algo que Ganti, por ejemplo, tampoco 
consideró adecuadamente. 
Las  dimensiones  constitutiva  e  interactiva  son,  de  cualquier  forma,  inseparables,  y  las 
funciones asociadas tanto a una como a otra deben ser combinables. Por ejemplo, la producción 
favorecida por la membrana de un péptido lo suficientemente largo podría atravesar ésta y generar 
imperfecciones en su superficie modificando su permeabilidad y su balance osmótico. Esto, a su 
vez, podría afectar a la química productiva o a la tasa de crecimiento del sistema. A lo largo del 
proceso de origen de vida y durante la evolución biológica estas dos dimensiones de la autonomía 
se han especializado y robustecido independientemente, con funciones específicas asociadas a cada 
una de ellas. No obstante, su profunda integración en un sistema protocelular primitivo con pocos 
componentes y una organización relativamente simple puede hacerlas más difíciles de diferenciar. 
Las entidades con una identidad infra-biológica se caracterizan pues por funcionar para mantenerse 
individuadas  (alejados  del  equilibrio).  Este  funcionamiento  constará  de  un  aspecto  generativo 
encargado de producir los componentes funcionales, entre estos, su propio límite, para con este 
gestionar  la  materia  y  la  energía  extraída  del  entorno  (aspecto  interactivo)  en  una  continua 
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exposición  y  precariedad  frente  el  entorno  y  una  necesaria  búsqueda  de  soluciones  y  re-
estructuración de las funciones para poder mantener tal organización. Por tanto, tanto el aspecto 
interactivo  como  el  generativo  se  necesitan  recíprocamente  para  adquirir  un  sentido  en  las 
identidades biológicas e infra-biológicas. Es más, ambos caracteres funcional e individual se funden 
en la identidad biológica en una especie de doble dimensión en el origen de la autonomía básica 
(identidad  infra-biológica)  (Fig  6.1).  Esta  conjunción,  esta  forma  de  organización  con  una 
dimensión desdoblada y recíproca,  generativa e  interactiva,  se  repite  a  lo  largo del  proceso de 
origen de vida y también más allá de este, a lo largo de la evolución. A su vez, tanto el carácter 
funcional  como el  individual  sufren,  más adelante,  re-estructuraciones y re-interpretaciones que 
permiten su robustecimiento. Por ejemplo, la regulación aparecerá como un desdoblamiento del 
aspecto funcional, una función sobre las funciones, y la multicelularidad como una individuación 
sobre la individualidad; no obstante el esquema general se mantiene. 
La búsqueda de una identidad infra-biológica nos permitirá llevar a la química el origen de 
la  autonomía,  fundamentando  ‘desde  abajo’ los  conceptos  de  individualidad  y  de  función.  La 
naturalización  desde  la  química  de  una  organización  (proto)biológica  no  sólo  simplifica  su 
implementación empírica (simplificando la hipercomplejidad de la síntesis de un sistema autónomo 
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Figura 6.1. La identidad infra-biológica hace referencia a sistemas funcionalmente individuados. En las entidades 
infra-biológicas los  conceptos de individualidad y de función generan una doble dimensión y son,  por  lo  tanto, 
inseparables y recíprocamente definibles.
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pleno, biológico) sino que también encara directamente el problema del carácter no-hilemórfico de 
la génesis de la forma, comentada más arriba. Esta propiedad tan característica de todo sistema 
biológico real parece imposible de re-producir si no es desde su fabricación química o, mejor dicho, 
desde dejar a la química que se fabrique. Otras aproximaciones, por ejemplo la intervención externa 
para  establecer  una  organización  a  partir  de  materiales  ya  construidos  y  acabados  (sean  éstos 
químicos,  biológicos  o  sintéticos  -  como  los  circuitos  lógicos  o  en  los  modelos  de  células  y 
biorreactores semi-sintéticos) estarán implementando sistemas hilemórficos, en los que se da un 
encuentro entre forma y materia más propio de una máquina que de un ser vivo. 
A partir de un sistema químico que entrelace cierto carácter metabólico, auto-productivo, a 
un  carácter  protocelular  que  lo  diferencie  topológicamente  de  su  ambiente  se  establecerá 
automáticamente un ‘cierre de constricciones’ primitivo. Es decir, la funcionalización de un sistema 
individuado  permitirá  definir  una  identidad  infra-biológica  y  diferenciar  así  los  sistemas 
susceptibles  a  adoptar  una  identidad  biológica  del  resto  de  sistemas  individuados  meramente 
químicos (unidades replicativas, compartimentos auto-ensamblados, reacciones oscilatorias…). 
6.2. Condiciones para la emergencia de entidades químicas 
con identidad propia y su conexión con el problema del origen 
de la individualidad y la función
Función e individualidad, capacidad productora y capacidad de distinguirse operacional y 
topológicamente,  deben  ir  de  la  mano  en  la  identificación  de  una  identidad  biológica  o,  más 
concretamente, de una identidad cuasi-biológica o infra-biológica. Siguiendo la escuela autónoma 
para  la  definición de la  vida,  los  sistemas químicos  con cierto  potencial  biológico deberán ser 
capaces de auto-definirse, constituyendo internamente un “cierre de constricciones”. Este “cierre” 
sólo tendrá sentido si forma parte de una entidad diferenciada, individuada (a la cual, a su vez, 
contribuirá a individuar).  Aunque el  acoplamiento entre individualidad y función haya de darse 
desde un comienzo para que esto pueda ocurrir, podría ser que cierto potencial individual, cierta 
diferenciación  de  fases  en  el  medio,  tuviera  que  haber  ocurrido  antes  de  empezar  a  hablar  de 
potencial  funcional.  Una  vez  integrados  ambos,  no  se  podrían  volver  a  separar  pues,  la 
individuación  ya  no  tendrá  sentido  sin  su  función  individuante,  ni  la  función  sin  su  contexto 
individuado. A partir de este “cierre de constricciones” se podrían definir las funciones como partes 
distinguibles dentro de esta organización con aportaciones concretas al mantenimiento de la misma, 
y la individualidad como el orden global conseguido y que diferenciará lo que pertenece al sistema 
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y lo que no. Sobre esta organización característica, robusta, alejada del equilibrio y auto-producida 
se sostendrá la dimensión interactiva del sistema autónomo, última responsable de su existencia al 
imponer la exposición al ambiente y la precariedad que debe solventar como propiedad normativa 
distintiva y exclusiva de la biología. La construcción de una frontera propia es un comienzo de la 
misma, aún muy precaria, pseudo-agente, una primera confrontación al ambiente pero sin control 
activo aún sobre la gestión del mismo (agencialidad en un sentido más pleno). Sin embargo, este 
primer enfrentamiento entre el sistema individuado y su ambiente pondrá en contexto, dotará de una 
normatividad (ese  “huir  de  la  precariedad”)  en el  cual  se  basará  la  generación de mecanismos 
implicados en la dimensión constitutiva.
Este “cierre de constricciones” puede tomar su forma más simple en una realización empírica 
de  un  sistema  autónomo  básico  que,  precisamente,  enlace  función  e  individualidad  en  la 
constitución  de  su  organización.  Los  sistemas  químicos  con  un  potencial  biológico  deberán 
presentar  entonces  características  de  las  dos  y,  además,  deberán  hacerlo  de  manera  integrada. 
Aunque  los  potenciales  funcional  e  individual  son  difíciles  de  explicar  por  separado  en  este 
contexto,  desde un punto de vista  meramente analítico podemos asociarlos con aspectos proto-
metabólicos  y  proto-celulares,  respectivamente,  y  adscribir,  a  cada  uno  de  ellos,  algunas 
características  propias  que  nos  ayuden  a  caracterizarlos  en  su  posible  aparición  en  un  sistema 
químico concreto. 
La  alusión  a  la  química  para  la  definición  de  conceptos  biológicos  como  función  e 
individualidad no sólo resulta eficaz para simplificar su realización experimental sino que se hace 
necesaria  para  encarar  la  característica  organización  no-hilemórfica  generadora  de  forma  de  la 
identidad biológica.  Los sistemas químicos complejos serán esa materia  en un “estado de-tipo-
proto-biológico”, generando un tipo de orden intermedio entre la materia descrita por la mecánica y 
la de los sistemas biológicos, como también destacan autores como Ganti [1997] o Morowitz y 
Smith [2007]. 
6.2.1. Potencial individual
La  individualidad  de  un  sistema  químico  se  asocia  directamente  con  su  capacidad  de 
diferenciarse operacional y topológicamente como un ente distinto a su ambiente. La individualidad 
en los seres vivos es una característica ampliamente discutida (ver capítulo 2) y que varía según el 
enfoque  que  se  le  dé  a  su  definición  (en  términos  generales,  uno  más  evolutivo  o  uno  más 
fisiológico). A un nivel químico pero en continuidad con la biología y en el contexto de la teoría de 
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la autonomía, vincularé la individualidad a la emergencia de compartimentos proto-celulares en 
estos sistemas. Esto implica una cierta idea de cohesión, de diferenciación de una interioridad y una 
exterioridad pero, sobre todo, la presencia de una frontera auto-ensamblada y auto-producida.
A la hora de definir individualidad en un sistema químico es importante la capacidad de éste 
para diferenciar lo propio y lo ajeno. Una diferenciación “dentro/fuera” meramente topológica es 
relativamente  fácil  de  conseguir  mediante  la  realización  material  de  una  frontera  física.  En  la 
biología actual, esta frontera está demarcada por la membrana celular, compuesta mayoritariamente 
por fosfolípidos, moléculas hidrofóbicas que tienden a agruparse cuando están en un medio acuoso. 
Asimismo,  existen  otros  tipos  de  moléculas  surfactantes  (con  un  extremo  hidrofóbico  y  otro 
hidrofílico) que llevan a cabo su auto-ensamblaje en agua, generando estructuras supramoleculares 
cercanas al equilibrio. La diferenciación de este tipo de súper-estructuras es más evidente cuando el 
sistema químico lleva consigo un número de dos o más tipos de fases (acuosa, lipídica, orgánica, 
líquida,  sólida…)  que  hacen  que  los  componentes  que  las  ocupan  se  comporten  de  maneras 
distintas. La presencia de dos o más fases, de hecho, es ya una prueba fehaciente de la existencia de 
estructuras  distinguibles  en  el  sistema  (ver  5.4.2).  La  estructuración  del  medio,  como  tal,  no 
distingue aún un interior y un exterior; sin embargo, la existencia de fases facilita las condiciones 
para que esto pueda suceder. La estructuración en forma de compartimentos dota al sistema de una 
primera  materialización  de  la  idea  de  contorno,  haciendo  explícito  el  contacto  entre  “lo  que 
pertenece al sistema” y “lo que le rodea” (es decir, lo propio y lo ajeno). El nuevo ambiente de 
interacción que proporcionan las fases (por ejemplo, una membrana vesicular) no será únicamente 
importante desde un punto de vista simbólico o conceptual (como veremos más adelante) sino que, 
de hecho, facilitarán la aparición de mecanismos funcionales asociados a la frontera, típicamente 
relacionados  con  el  aspecto  interactivo  de  la  organización  pero,  también  relativos  al  aspecto 
constitutivo. Por ejemplo, una membrana puede tener una función permeabilizante selectiva que 
dejará pasar o no determinadas sustancias hacia dentro o hacia afuera. Esta función contribuye a su 
individualidad  pues  diferenciará  un  ambiente  interno  de  uno  externo  (concentración  de 
determinadas sustancias, ausencia de otras, etc).  Otra de las funciones relacionadas con el aspecto 
interactivo  puede  ser  la  propia  composición  de  la  membrana  que,  “atrapando”  unas  u  otras 
sustancias contribuirá, de nuevo, al transporte selectivo pero, también, funcionará como anclaje para 
la  exposición de determinadas sustancias,  o  como andamiaje  de otras  que puedan pertenecer  a 
futuros mecanismos (por ejemplo, un canal de membrana).  Una vez se ha generado una proto-
individualidad, una diferenciación incipiente entre un interior y un exterior, ésta podrá ser también 
utilizada para reforzar la asimetría dentro/fuera (por ejemplo mediante un control interno de los 
cambios de volumen). En el modelo presentado por Mavelli y Ruiz-Mirazo [2007] los sistemas 
 117
CAPÍTULO 6. EN BUSCA DE FORMAS DE IDENTIDAD INFRA-BIOLÓGICAS
protocelulares  propuestos  auto-regulan  su  volumen  mediante  la  auto-producción  de  los 
componentes de membrana. Durante el proceso de producción de los componentes de membrana, se 
generan sub-productos inservibles para el sistema que tienen a acumularse en su interior, haciendo 
que la presión osmótica aumente y el volumen de la protocélula también. Al aumentar el volumen, 
la protocélula se hincha generando micro-aperturas en la membrana y dejando los sub-productos de 
deshecho salir. De esta forma la protocélula recupera su tamaño y continúa con su organización 
[Mavelli & Ruiz-Mirazo 2007]. La situación se vuelve más robusta y estable cuando la membrana 
es  capaz de sustentar  la  polimerización de un canal  oligo-peptídico que facilita  el  paso de los 
subproductos [Ruiz-Mirazo & Mavelli 2008]. Los cambios de volumen en una protocélula también 
pueden ser utilizados en el aspecto constitutivo de su organización. En un modelo de protocélula 
que  encapsulaba  reacciones  químicas  sencillas  se  demostró  cómo  el  volumen  cambiante  del 
compartimento afectaba a la eficacia de las reacciones que producían estos cambios [Shirt-Ediss et 
al 2015]. 
Ya  hemos  mencionado  antes  la  importancia  del  acoplamiento  entre  frontera  y  química 
interna para dar una explicación al origen del cierre de constricciones autónomo. También estamos 
viendo  cómo  el  aspecto  interactivo  (típicamente  relacionado  con  el  potencial  individual)  y  el 
aspecto constitutivo son dos caras de la misma moneda, una vez el cierre de constricciones está 
mínimamente formado. El auto-ensamblaje de súper-estructuras se produce de forma espontánea 
dadas las propiedades físico-químicas de los componentes moleculares que podían estar presentes 
en un entorno abiótico. Sin embargo, una vez formadas, es posible que algunas de ellas induzcan 
procesos que refuercen la asimetría interior / exterior estableciendo una individualidad más plena y 
robusta. La auto-producción de una frontera física y las consecuencias que ésta acarrea será, por 
tanto, una de las características aquí considerada más importante a la hora de tratar de encontrar una 
potencial individualidad (infra)-biológica. 
6.2.2. Potencial funcional 
El potencial funcional será interpretado aquí como la capacidad que presente el sistema, 
dadas  sus  características  composicionales  y  estructurales,  de  organizarse  y  descomponertse  en 
términos funcionales. Las funciones, como hemos dicho, son definidas como partes distinguibles 
del  sistema diferenciado  topológica  y  dinámicamente  de  su  entorno,  con  aportaciones  también 
distinguibles a la organización del mismo. En un cierre organizacional como el que sucede mediante 
el “cierre de constricciones” en los sistemas autónomos, cada una de las funciones habilitará la 
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actividad de las demás y, con ello, el funcionamiento del global del sistema. Las funciones, como 
hemos  visto,  pueden  aparecer  tan  pronto  el  sistema  ha  alcanzado  una  complejidad  material 
suficiente como para auto-organizarse y diferenciarse del ambiente (individuarse). Las funciones 
pueden aparecer ligadas al aspecto interactivo de la autonomía básica (permeabilidad, transporte/
accesibilidad de sustancias, control del volumen) pero, como también hemos visto, pueden estar 
implicadas recíprocamente en el aspecto constitutivo de la organización. Los cambios de volumen 
pueden modificar las eficiencias de reacciones químicas encapsuladas; o la propia membrana puede 
hacer de catalizador de determinadas reacciones [Izgu et al. 2016; Murillo-Sánchez et al. 2016]. Un 
mayor  número  y  variedad  de  procesos  dinámicos  auto-organizándose  y  actuando  para  con  el 
sistema en forma de mecanismos y módulos funcionales requerirá una mayor complejidad de la 
composición  de  las  distintas  fases  del  sistema  individuado.  Las  dimensiones  interactiva  y 
constitutiva  co-evolucionarán  en  complejidad  permitiendo  una  más  eficiente  y  más  robusta 
interacción con el ambiente mediante una mejor constitución de los componentes. 
En línea con lo que sabemos de los sistemas biológicos, donde el principal encargado de la 
realización de las funciones es el metabolismo, identificaré los sistemas químicos con un potencial 
funcional  con  aquellos  que  indiquen  cierto  carácter  proto-metabólico:  presencia  de  una  red  de 
reacciones,  organización  modular  de  los  procesos  dinámicos  y  emergencia  de  patrones  auto-
organizativos. 
La  variabilidad  molecular  (inter-específica),  es  decir,  la  presencia  de  distintos  tipos 
moleculares puede indicar la posibilidad de cierto potencial funcional pues es un indicador directo 
de la concurrencia de diferentes tipos de químicas (y, por tanto, de la generación de procesos y 
mecanismos  funcionales).  La  variabilidad  molecular  intra-específica,  es  decir,  la  presencia  de 
distintas moléculas pero pertenecientes a un mismo tipo (pensemos, por ejemplo, en cuasi-especies 
de  ARN)  es  una  importante  fuente  de  variabilidad  y  de  optimización  de  los  componentes 
implicados,  pero no tanto un indicador de la  diversidad procesual  asociada a la  emergencia de 
funciones. 
Esta  variedad  de  mecanismos  dinámicos  concurriendo  en  el  sistema  puede  estar  más 
específicamente organizada en módulos , cuando su actividad esté asociada a alguna parte material 8
 A lo largo del manuscrito me he referido a mecanismos y a módulos funcionales sin hacer mayor distinción entre ambos. De hecho, 8
un proceso asociado a un tipo molecular puede ya realizar alguna acción que contribuya al global del sistema, sobre todo cuando el 
sistema aún es muy simple.  No obstante,  comúnmente,  las  funciones se atribuyen a mecanismos,  o agrupaciones de diferentes 
procesos y rara vez podemos atribuir una función a un proceso o componente aislado. Los mecanismos, a su vez, pueden encontrarse 
agrupados en módulos. La agrupación modular de mecanismos funcionales será especialmente importante una vez aparecido un 
sistema regulatorio (ver más adelante en este capítulo). En cualquier caso y aunque la discusión en torno a dónde se encuentran las 
funciones es muy controvertida e interesante, en esta tesis se trata esta cuestión de una manera relativamente laxa, atribuyendo 
funciones a todo proceso, mecanismo o módulo que cumpla con la definición. 
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concreta del sistema. La identificación material de estos módulos puede ayudar a rastrear el origen y 
el grado de interacción e integración de los procesos dinámicos, dando una idea de la capacidad 
global del sistema para producir y mantener un acoplamiento funcional. La modularidad permite 
formas  de  organización  eficientes,  flexibles  y  robustas  pues  hace  posible  el  intercambio  y  la 
variabilidad  entre  mecanismos  funcionales  y,  por  tanto,  su  optimización,  sin  interrumpir  su 
actividad. 
Los sistemas biológicos, dada su condición de sistemas abiertos y alejados del equilibrio, 
son inherentemente precarios. Si el sistema deja de organizarse activamente se desintegrará y pasará 
a equilibrarse con su ambiente (morirá). Por tanto, el sistema necesita continuamente gestionar la 
energía  y  la  materia  de  ese  ambiente  para  producir  estructuras  (anabolismo)  que  lo  ayuden  a 
gestionar  tal  energía  y  tal  materia,  a  costa  de  degenerar  otras  estructuras  (catabolismo).  La 
generación de orden en condiciones alejadas del equilibrio termodinámico no es una característica 
exclusiva de los sistemas biológicos. Como ya hemos mencionado previamente, en las estructuras 
disipativas  físicas  (por  ejemplo,  las  celdas  de  Bénard  o  los  huracanes)  se  da  la  generación de 
patrones macroscópicos complejos pero que no tienen mucho que ver con los que ocurren en la 
biología.  La  auto-organización  es  un  proceso  físico  ubicuo  y  extendido  en  la  naturaleza, 
consecuencia de la colectividad y la interacción no-lineal entre un número alto de componentes que 
se encuentran fuera del equilibrio. La biología hace uso de esta propiedad natural tan potente de 
forma continuada pero, a diferencia de lo que sucede en los sistemas auto-organizados meramente 
físicos  o  químicos,  se  apropia  de  ella.  Esto  quiere  decir  que,  mientras  que  en  las  estructuras 
disipativas  físico-químicas  las  condiciones  energéticas  que  mantienen  al  sistema  alejado  del 
equilibrio y que permiten la formación continuada del patrón son impuestas externamente, en los 
sistemas biológicos éstas son generadas y controladas internamente por el propio sistema, mediante 
la auto-gestión de la energía y la materia. La auto-organización en los sistemas físico-químicos se 
haya  absolutamente  a  merced  del  aporte  energético  externo  y  cesará  si  éste  se  acaba;  por  el 
contrario,  la  auto-organización de los  sistemas biológicos será  mucho más robusta  y  estable  y, 
aunque nunca independiente del ambiente, sí autónoma [Ruiz-Mirazo & Moreno 2004]. 
Es  la  capacidad  para  auto-producir  esas  condiciones  de  contorno  dentro  de  las  cuales  el 
sistema se organiza lo que hará característica la auto-organización propia de un individuo biológico. 
Ningún  sistema  químico  conocido  en  la  naturaleza  posee  esta  capacidad,  aparentando  que  la 
biología la ha acaparado para sí. Sin embargo, en algunos diseños de laboratorio (algunas veces 
semi-sintéticos,  es  decir,  mezclados  con  componentes  biológicos)  se  han  obtenido  sistemas 
químicos complejos con cierto control de sus fronteras, permitiéndolos persistir (auto-mantenerse) 
durante un tiempo relativamente largo [Noireaux & Libchaber 2004; Hardy et al. 2015]. A pesar de 
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la relevancia de estos trabajos, que nos indican la línea a seguir (la síntesis de sistemas químicos 
complejos con control  de sus propias fronteras)  no podemos obviar  que,  en estos sistemas,  las 
condiciones iniciales siguen estando impuestas por el experimentador y que en su mayoría, sin un 
mantenimiento  externo  de  las  condiciones  experimentales,  su  estabilidad  seguiría  siendo  muy 
precaria.  En  otras  palabras,  a  pesar  del  auto-control  conseguido,  que  hace  que  estos  sistemas 
“tarden” en desintegrarse, no dejan de estar inmersos en una cascada termodinámica que, sin ayuda 
externa, terminará engulléndolos. 
6.2.3.  El  programa  de  fabricación  de  protocélulas. 
Funcionalización de vesículas
Una vesícula es un compartimento formado por una bicapa lipídica que encierra un medio 
acuoso  en  su  interior.  La  formación  de  estas  estructuras  en  agua  es  espontánea  dadas  unas 
determinadas condiciones experimentales, en particular a partir de una concentración suficiente de 
moléculas  del  lípido y dependiente,  entre  otras  cosas,  del  pH. Si  hay otros  componentes  en el 
mismo  medio  de  reacción,  las  vesículas  pueden  encapsularlos  durante  su  auto-ensamblaje; 
dependiendo de su hidrofobicidad, los componentes irán a parar al interior acuoso o a la propia 
bicapa (dentro y/o asociados con ésta).  El  reclutamiento de algún tipo de química en el  nuevo 
micro-ambiente  tendrá  efectos  sobre  las  interacciones  que  ya  se  daban  entre  los  componentes 
cuando  estos  se  encontraban  fuera  de  su  rango  de  influencia,  así  como  sobre  las  nuevas 
interacciones que puedan darse entre los componentes y la superestructura generada. Los efectos 
serán más o menos directos y muy diversos, relativos, por ejemplo, a la propia concentración y 
aproximación entre componentes, a la separación de fases, a los cambios de volumen y efectos 
osmóticos  o  a  catálisis  nucleofílicas  llevadas  a  cabo por  la  propia  membrana.  Globalmente,  el 
resultado será el mantenimiento de un sistema compuesto por ambos tipos de componentes y más 
robusto, cohesivo e integrado que cuando éstos se encontraban actuando por separado.
La idea de vesícula funcional hace referencia a la dotación de cierto tipo de normatividad 
proto-biológica  al  funcionamiento  de  un  sistema  previamente  pasivo  (compartimento  vacío)  y 
cercano  al  equilibrio.  La  normatividad  buscada,  por  muy  débil  que  sea,  provendrá  del  propio 
sistema, precisamente de la generación de un “cierre de constricciones” mínimo o, al menos, de una 
interacción/integración  causal  entre  la  dinámica  proto-metabólica  y  proto-celular  (entre 
compartimento y química asociada, entre individualidad y función) con el fin de conseguir que el 
sistema controle mínimamente las condiciones que lo mantienen alejado del equilibrio (en clara 
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analogía con lo que actualmente sucede en la células).
La propiedad de funcionalización de un compartimento es importante en el programa de 
investigación con protocélulas. La implementación experimental de la idea autónoma básica en la 
auto-producción  de  una  barrera  física  requiere  un  grado  de  integración  ya  muy alto  entre  una 
membrana y un tipo de química asociada. No obstante, previo a esta dinámica de auto-fabricación, 
las químicas involucradas en las poblaciones protocelulares pueden ya mostrar algunas dinámicas 
de  colaboración  y  beneficio  mutuo,  en  términos  de  protección,  estabilidad  y/o  robustez,  que 
permitan establecer una base material físico-química fuerte sobre la que crecer en complejidad. Por 
ejemplo, una química reactiva puede verse beneficiada por la presencia de un entorno lipídico (ver 
capítulo 7) y, la estructura formada por éste, a su vez, puede ser estabilizada por los productos de las 
reacciones de la primera . 9
Los relativamente escasos trabajos en protocélulas de tipo autopoiético son, hasta ahora, el 
intento más satisfactorio de auto-fabricación química bottom-up. Un trabajo en biología sintética de 
Hardy y colaboradores que ya se ha mencionado previamente logra la consecución de un cierre 
casual y auto-productivo de constricciones, haciendo que el sistema mantenga sus condiciones de 
contorno (aunque,  en última instancia,  siga  a  merced del  investigador)  [Hardy et  al.  2015].  El 
trabajo con bioreactores [véase Noireaux & Libchaber 2004 ó Matsumoto et al. 2011; Caschera et 
al.  2011], realizado a partir de una mezcla de componentes químicos, bioquímicos y biológicos 
(utilizando a veces incluso extractos celulares completos, maquinarias de transcripción, genomas 
celulares...) podría ser otra de las aproximaciones más cercanas a una entidad con autonomía básica 
(identidad infra-biológica); sin embargo, la utilización de biocomponentes modernos alejan un poco 
este tipo de abordaje del estudio del proceso de origen de vida “desde abajo”.  
Desde  una  perspectiva  más  simple,  pero  más  interesante  prebióticamente  hablando,  los 
sistemas químicos en los que sencillamente se acopla una química a un compartimento pueden ya 
mostrar propiedades emergentes a la interacción entre ambos como las descritas más arriba. Este 
acoplamiento, aunque aún no es suficiente para hablar de una identidad infra-biológica fuerte, sí 
resulta  especialmente  interesante  para  la  investigación  de  su  origen  a  partir  de  un  potencial 
funcional  e  individual  básico.  El  análisis  de  sistemas  químicos  complejos  con  diferentes 
propiedades tanto a nivel funcional como individual,  así  como diferentes niveles de cohesión e 
 Para Moreno y Mossio, autores de la teoría de la autonomía, la atribución de una función a algún componente o mecanismo del 9
sistema implica la síntesis interna del mismo. No obstante, en un nivel muy básico de la autonomía, cuando aún no hay un sentido 
fuerte de la auto-producción, es probable que muchos de los componentes fueran extraídos del medio y después utilizados 
funcionalmente por el sistema. Por ejemplo, algunos componentes “atrapados” en la membrana podrían funcionar como 
permeabilizadores o estabilizadores de la misma. En cualquier caso, la síntesis interna de todos los componentes funcionales es 
cuestionable pues, a día de hoy, hay muchos co-factores y otros componentes necesarios para el funcionamiento metabólico que sí 
son gestionados internamente por el sistema pero no son, estrictamente, sintetizados por éste.
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integración entre los mismos, puede ayudarnos en la comprensión del camino hacia la identidad 
biológica hiper-compleja y guiarnos, quizá, hacia su re-producción. 
6.3 Tabla comparativa: sistemas químicos complejos 
En la tabla resumen mostrada en este apartado comparo los diferentes tipos de sistemas 
químicos complejos más representativos del campo del origen de la vida (en gris), sobre todo desde 
un punto de vista ‘bottom-up’ (aunque también se incluyen modelos semi-sintéticos, como en el 
caso de los bioreactores) tomando como referencia (en amarillo) los modelos ‘top-down’ de célula 
mínima, en los cuales las propiedades biológicas se cumplirían plenamente.  
La tabla está agrupada en dos bloques principales; el primero tiene que ver con propiedades 
del sistema químico que pueden tener que ver con la adquisición de cierto tipo de funcionalidad 
biológica (o protometabolismo) y el segundo con aquellas relacionadas con la adquisición de cierta 
individualidad,  diferenciación  de  su  entorno  (o  proto-celularidad).  Por  supuesto,  y  tal  y  como 
explico  en  el  apartado  anterior,  ambos  bloques  se  encuentran  sumamente  interconectados,  sin 
embargo, este esfuerzo analítico nos ayudará a desgranar los detalles de cada sistema, comprender 
cuáles son sus puntos fuertes y cuáles los débiles, y justificar aquellos que se asemejen más a la 
identidad  biológica,  encontrando  un  balance  entre  lo  proto-metabólico  y  lo  proto-celular.  A 
continuación se hace un análisis exhaustivo de la tabla, revisando cada sistema químico complejo 
(en las columnas) y sus propiedades específicas (en las filas).
La primera columna corresponde a las poblaciones de replicadores.  En este grupo están 
congregados desde poblaciones de “cuasi-especies” (como virus) hasta redes de replicadores (de 
tipo Von Kiedrowski, Ashkenasy, Vaidya, Lehman) pasando por los trabajos de evolución artificial 
in-vitro de ribozimas (Joyce). El mecanismo dinámico principal, motor del funcionamiento de estos 
sistemas, es la replicación mediante “template” o plantilla (es decir, conservación de secuencia). En 
algunos de estos sistemas, como en las redes de replicadores más sofisticadas [Vaidya et al. 2012, 
Dadon et al. 2008] se dan algunos procesos catalíticos entre componentes, pero el sistema sigue 
dependiendo de la replicación como mecanismo principal para su existencia. La variedad molecular 
inter-específica  es  prácticamente  nula,  tratándose  normalmente  de  sistemas  compuestos  por 
moléculas de un mismo tipo (secuencias aminoacídicas o peptídicas); no obstante, estas secuencias 
pueden ser muy variadas, dadas las tasas de replicación y de mutación que, en los experimentos de 
evolución  in  vitro  suelen  ser  muy  altas.  A pesar  de  ser  sistemas  más  o  menos  homogéneos 
composicionalmente,  las  poblaciones  de  replicadores  muestran  cierta  generación  interna  de 
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“módulos” o de distribución de tareas.  Es importante recalcar que, al  tratarse de sistemas cuyo 
funcionamiento no se entiende claramente sin un eje de tiempo, esta distribución de tareas será un 
poco diferente a aquella que diferenciaremos en los sistemas químicos sucesivos. Por ejemplo, las 
poblaciones de “cuasi-especies” presentan una forma filogenética radial  con una larga cola que 
conecta a una población algo más alejada en el espacio de posibles secuencias. Mientras que las 
poblaciones  más  cercanas  sirven  para  la  autocatálisis  y  la  correcta  replicación  de  la  secuencia 
“maestra”, la población más alejada servirá como reservorio de información para poder adaptarse 
ante posibles perturbaciones bruscas del ambiente. Las redes de replicadores, por su parte, presentan 
una  modularidad  más  claramente  delineada,  basada  en  el  establecimiento  de  ciertas  relaciones 
catalíticas (ya sean catálisis directas o catálisis cruzadas -es decir, autocatálisis-). A pesar de tener 
cierto control interno sobre sus condiciones de contorno (en términos cinéticos y/o de registro de 
información  secuencial),  el  acoplamiento  energético  entre  estos  módulos  no  es  excesivamente 
exigente, ya que los distintos replicadores pueden seguir ocurriendo, con mayor o menor eficacia , 
de  manera  independiente  (ver  Vaidya  et  al.  2012).  En  ausencia  de  esta  coordinación  entre 
componentes estos sistemas no generan ningún tipo de patrón alejado del equilibrio y no podemos 
diferenciar, por tanto, ningún tipo de orden que marque una asimetría con ambiente si no hacemos 
esto  explícito  extrínsecamente.  Podemos  resumir  el  carácter  protometabólico  de  estos  sistemas 
como medio-bajo pues, a pesar de presentar cierta modularidad, ésta funciona, podríamos decir, de 
manera conjunta pero no integrada energéticamente. El carácter proto-celular de las poblaciones de 
replicadores es nulo dada su homogeneidad de fases y la ausencia de una frontera física. 
Las  segunda y tercera  columnas están dedicadas  a  las  librerías  dinámicas  estudiadas  en 
detalle en el capítulo anterior (capítulo 5). Ninguna de las DCLs muestra un carácter proto-celular 
muy fuerte, dada la ausencia de fronteras físicas. Sin embargo la heterogeneidad de fases en las 
DCLs multifase permite la emergencia de una diversidad de procesos mayor que en sus homólogas 
en solución, posibilitando cierto control local de las condiciones de contorno, pero sin ningún tipo 
de regulación integradora que determine globalmente un conjunto o subconjunto de la red. Las 
DCLs, especialmente las multifase y alejadas del equilibrio, pueden ser sistemas muy útiles a la 
hora  de  investigar  la  emergencia  de  procesos  en  la  interacción  de  un  número  muy  alto  de 
componentes.  Su capacidad combinatoria es una potentísima fuente de diversidad y,  su análisis 
complejo,  puede revelar  procesos auto-organizativos y cierto control  local  de las  fronteras.  Sin 
embargo, las librerías moleculares son sistemas delicadamente diseñados y constreñidos por los 
intereses del investigador y resultan muy difícilmente extrapolables a la producción espontánea de 
un sistema organizado. 
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La producción espontánea de orden, como ya hemos comentado, puede originarse cuando un 
sistema  con  un  número  muy  alto  de  componentes  se  aleja  del  equilibrio  y  las  interacciones 
microscópicas amplifican de manera no-lineal sus efectos en forma de generación de un patrón 
disipativo macroscópico. Este mecanismo de correlación (reacción-difusión) entre lo microscópico 
y  lo  macroscópico  es  muy efectivo  y  la  biología  lo  utiliza  extensamente  en  todas  sus  formas 
actuales (Karsenti 2008; Kondo & Miura 2010). No obstante, esta propiedad no es ni mucho menos 
exclusiva de la biología, pues muchos sistemas puramente físico-químicos como la llama de una 
vela o un huracán ya son capaces de mostrarla (Prigogine, Stengers).  En los procesos de auto-
organización  química  podemos  ya  diferenciar  contribuciones  específicas  en  lo  que  podríamos 
llamar  módulos  (aunque  algunos  autores  dirían  que  la  auto-organización,  a  diferencia  de  la 
autonomía,  carece  de  una  organización  interna  suficiente  como  para  distinguir  actividades 
distinguibles y susceptibles a selección) por ejemplo: un módulo activador, un módulo represor y 
otro catalítico (en una reacción oscilatoria del tipo [Semenov et al. 2016]). No obstante, aunque la 
auto-organización automáticamente genere un control sobre las condiciones de contorno locales-
globales,  le  energía  para  sacar  al  sistema  del  equilibrio  y  permitir  dicho  patrón  oscilatorio 
macroscópico provienen y  son gestionadas  exteriormente,  al  contrario  de  lo  que sucede en los 
sistemas agentes autónomos. Además, las estructuras disipativas clásicas per se no producen una 
frontera física y no pueden ser consideradas como estructuras protocelulares.
El  estudio  del  auto-ensamblaje  de  estructuras  supramoleculares  puede  mejorar 
considerablemente el aspecto protocelular de un sistema químico, dada la formación espontánea de 
compartimentos (coacervados, micelas, vesículas, agregados supramoleculares de otros tipos…) que 
permiten separar materialmente un interior y un exterior del sistema. La separación de fases y la 
formación  de  un  nuevo  entorno  físico-químico  dotarán  al  sistema  de  cierto  control  espacial  y 
cinético de las condiciones de contorno dada la sujeción y concentración de reactivos, la formación 
de gradientes, la permeabilidad selectiva o la propia actividad catalítica de algunos compartimentos, 
como vimos anteriormente. Sin embargo, la baja variedad composicional que típicamente muestran 
estos sistemas y, consecuentemente, la escasez de procesos dinámicos que se suelen implementar no 
han dado,  hasta la  fecha,  ninguna opción a la emergencia de patrones disipativos;  a  su vez,  la 
ausencia de módulos propiamente distinguibles no prometen un carácter proto-funcional demasiado 
fuerte.  Esta  situación  cambia  ligeramente  cuando  incluimos  ambos,  auto-ensamblaje  y  auto-
organización, en un mismo sistema de estudio. La diversidad de mecanismos ocurriendo en global 
se amplifica: por un lado se mejora el aspecto funcional, carente en el auto-ensamblaje y, por el 
otro, la estructura supramolecular aporta el control de las condiciones de contorno, carente en los 
sistemas químicos meramente auto-organizativos. Además, estos sistemas ponen de manifiesto la 
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importancia  de  las  fases  (membranas,  emulsiones,…)  sobre  los  procesos  de  reacción-difusión 
siendo capaz de variar significativamente los patrones auto-organizativos de reacciones oscilatorias 
[Epstein 2014, Rossi et al. 2012]. Sin embargo, el efecto recíproco, el de la estructura disipativa 
sobre el  compartimento,  no es tan evidente o directo.  Las estructuras generadas funcionan más 
como “receptáculos” o modificadores de las estructuras disipativas encapsuladas y, en realidad, el 
efecto global se plasma, sobre todo, en la variación del tipo de patrones que éstas pueden generar. 
No se  trata,  pues,  de  un  sistema verdaderamente  integrado sino  más  bien  de  un  calibrado del 
escenario energético y material impuesto por el investigador utilizando compartimentos.
Según la definición de protocélula (“cualquier modelo experimental o teórico que involucre 
un compartimento auto-ensamblado […] asociado a un proceso químico […] y dirigido a explicar 
cómo  se  dio  lugar  la  organización  celular  […]”  [Ruiz-Mirazo  2011])  sólo  cuando  se  de  un 
acoplamiento  real  entre  una química y  el  compartimento se  puede empezar  a  hablar  de  proto-
celularidad. En ese contexto, la topología de las vesículas otorgaría ya cierta separación de tareas 
(como  mínimo,  el  propio  compartimento  y  la  química  encapsulada)  empezando  a  cumplir  los 
requisitos para poder empezar a hablar de funciones: los procesos son distinguibles en partes del 
sistema pertenecientes a la misma organización trabajando para beneficio mutuo y global. Además, 
la presencia de una frontera física fortalece el carácter protocelular y, a pesar de la dependencia de 
un control energético externo, la integración y carácter funcional de sus componentes les permite 
extender los efectos locales a un control global de condiciones de existencia como, por ejemplo, 
fabricar componentes de su membrana [Izgu et al 2016], controlar los gradientes osmóticos [Chen e 
& Szostak 2004] o mejorar el rendimiento de algunas reacciones [Murillo-Sánchez et al. 2016].  El 
carácter  proto-metabólico representado por la  química interna,  acoplada al  carácter  protocelular 
representado por el compartimento, materializan la idea de identidad infra-biológica básica desde 
una integración del origen de la función y de la individualidad biológica. Cuando ambos aspectos 
quedan  integrados  funcionalmente,  es  más  complicado  diferenciar  su  pertenencia  a  una  u  otra 
categoría  (metabolismo  o  celularidad)  pues  los  efectos  locales  se  dirigirán  a  reforzar  el  todo 
integrado formado por ambos, es decir, su identidad.
Experimentalmente, esta idea de integración global queda mejor capturada por los llamados 
modelos protocelulares autopoiéticos  (diversos trabajos de Luisi,  Zepik et al 2001, Hardy et al. 
2015)  en  los  cuales,  podríamos  decir  que  hay  una  verdadera  auto-producción  del  “cierre  de 
constricciones” primitivo. En estos, la integración entre compartimento y química es tal que permite 
la  re-producción  del  global  del  sistema  y  el  mantenimiento  del  mismo  durante  un  tiempo 
relativamente  largo.  El  incremento  de  la  robustez  y  del  “tiempo  de  vida”  del  sistema  es 
precisamente lo que las poblaciones de protocélulas “buscaron” en el proceso del origen de la vida; 
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su persistencia durante un tiempo suficiente para funcionar y crecer en complejidad. Aunque son 
sistemas aún muy precarios en términos de autonomía energética,  las complejas respuestas que 
ofrecen a través de una topología relativamente simple parecen indicar que la integración entre 
componentes relativos al protometabolismo y a la proto-celularidad (entre el aspecto interactivo y 
constitutivo comentado previamente) es el primer paso hacia la reciprocidad existente entre función 
e individualidad característica de la identidad autónoma biológica y el camino, por tanto, para su 
estudio más pormenorizado.
6.4. Perspectivas fenomenológicas de la individualidad
La definición de vida ofrecida por la teoría de la autonomía realza la auto-producción de una 
frontera capaz de promover un cierre operacional de constricciones sobre la materia y la energía 
provenientes del exterior, fomentando la continuación de tal organización re-productora alejada del 
equilibrio. Esta concepción proviene de ideas que ya habían sido previamente sugeridas por parte de 
diversos  autores  en  filosofía,  sociología,  psicología  y  otras  ciencias  sociales.  A continuación 
comento algo más en profundidad tres de ellas que, a pesar de ser contemporáneas a las teorías 
mencionadas al comienzo de esta discusión no aparecen mencionadas en prácticamente ninguno de 
estos trabajos. 
Ninguno de lo autores de los que hablamos a continuación se dedicó específicamente a definir un 
principio biológico (a excepción quizá de Hans Jonas, quien escribió un pequeño libro dedicado a 
su búsqueda). Sin embargo, en su interés por entender al “sujeto” en todos sus niveles ontológicos, 
y por descubrir las raíces y el papel de su identidad y su individualidad, se vieron enfrentados, en 
algún  momento,  al  carácter  especial  del  sujeto  biológico.  La  especial  similitud  de  sus  ideas 
fenomenológicas para definir la identidad, la individualidad o la función con el tipo de perspectiva 
elegido en el presente trabajo los convierte en interesantes referencias para la reflexión. Así, desde 
su re-lectura a partir de un posicionamiento científico como la química de sistemas, creo que esta 
reflexión puede aportar nuevas luces tanto sobre la teoría ya escrita como sobre nuevos dominios de 
investigación como el que desde aquí se trata de proponer. 
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6.4.1.  El  principio  de  individuación  (Gilbert  Simondon):  los 
sistemas metaestables y el límite 
Gilbert Simondon (1924-1989) fue un filósofo francés que, dedicado a su vida universitaria 
como profesor de la Sorbona en París, no pareció preocuparse demasiado por la publicación de su 
original trabajo. Únicamente tras su muerte, con la re-edición de su tesis escrita cuarenta años antes 
(1964)  en  dos  libros  L'individu  et  sa  genèse  physico-biologique  [1995]  y  L’individuation  à  la 
lumière des notions de forme et d’information [2005] ha sido reconsiderado e internacionalmente 
reconocido por su excéntrica teoría en torno a la noción de individuación. Simondon se aleja de los 
dos pensamientos ontológicos predominantes, el hilemorfismo que entiende al ser como la unión de 
la materia y la forma, y en contraposición, el sustancialismo que busca la última explicación causal 
en la reducción a la materia. Nada de esto convence a Simondon por ver en ellos principios externos 
que describen la realidad y la tratan como el producto final de un proceso, pero sin ser capaces de 
explicar su producción. Por tanto, se desmarca de este esquema e inventa uno nuevo, basado en el 
proceso, para explicar la realidad del ser: “No hay ser sino devenir; o devenir del ser” [1995]. Una 
sustancia no existe ni está determinada si no es en relación con otras sustancias. El ser y el devenir 
se pertenecen mutuamente, son dos caras de una misma dimensión, la cual queda explicada por la 
operación de individuación: el ser pre-individual será la materia metaestable, esta materia estará 
predispuesta a recibir una información  y devenir en ser individuado. El ser individuado será más 10
estable que el ser pre-individual, será una “solución” tomada por el ser pre-individual de acuerdo a 
la información recibida. Sin embargo, el individuo siempre conservará el potencial de volverse a 
individuar (cambiar de forma) ya sea desde su forma individuada o desde su forma pre-individual 
(pues siempre conserva parte de su materia en estado meta-estable). Este esquema se repite en los 
tres niveles de realidad: el físico, el vital y el psíquico-colectivo.
Para no extenderme demasiado iré directamente al nivel que nos interesa, el nivel biológico, 
a partir del cual trato de explicar su posición. Conviene mencionar que para Simondon la realidad 
está  inicialmente  individuada  a  un  nivel  físico  en  base  al  cual  se  dan  los  demás  niveles  de 
individuación. Simondon fue un fiel defensor de la búsqueda de un principio de continuidad entre la 
física y la biología sin caer, no obstante, en el reduccionismo. En uno de los capítulos de su tesis, 
Cap.5 Topologie et ontogenese, se extiende en la explicación de la individuación a nivel vital y, 
según se verá a continuación, los requisitos que demanda para su origen (a pesar de llegar a ellos de 
El concepto de información en Simondon hace referencia a la semántica. La materia meta-estable no es pasiva a la adquisición de 10
una forma sino que debe ser capaz de entender el mensaje y tomar la forma que requiera una determinada solución (una situación 
determinada en el ambiente). Simondon compartía el ideal cibernético de una teoría unificada del ser explicada a partir de la noción 
de información [Chabot 2002].
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una manera  un  tanto  extravagante  y  a  partir  de  un  vocabulario  propio)  no  nos  serán  del  todo 
extraños.
Simondon comienza llamando la atención sobre la falta de esfuerzo existente por “producir 
la topología del ser vivo, su particular tipo de espacio y de relación entre un medio de interioridad y 
un medio de exterioridad” ; a pesar de que ha habido varios intentos de producir las moléculas de la 
vida,  sólo  ha  habido  intentos  de  describir  la  vida,  no  de  producirla  realmente.  Subrayamos el 
concepto de topología pues para Simondon es clave en la descripción de la individualidad,  “la 
estructura vital más primitiva y profunda es topológica”. La membrana (que para él puede estar 
“anatómicamente  o  sólo  funcionalmente  diferenciada”)  está  polarizada  y  separa  una  región  de 
interioridad  con  una  de  exterioridad.  Esta  interioridad  y  exterioridad  serán  absolutos  en  los 
“sistemas elementales”  (sistemas unicelulares) y permitirá que la membrana se mantenga “viva, 11
re-polarizándose  a  si  misma después  de  realizar  su  función”.  Su función es  la  de  mantener  la 
metaestabilidad (la condición alejada del equilibrio), mantener el ser pre-individual para que pueda 
seguir individuándose: “la vida existe como un aspecto de la topología dinámica de la membrana 
que mantiene la metaestabilidad en la cual existe”. Es interesante cómo Simondon remarca que, 
aunque el aparato de regeneración de los componentes de membrana sea interno, no debemos estar 
“tentados  a  atribuir  esto  a  su  interioridad”  pues  esta  interioridad  sólo  existe  en  relación  a  la 
exterioridad  y  ninguna  de  las  dos  existiría  sin  la  membrana.  Simondon  está  hablando  de  la 
necesidad de mantener al  sistema alejado de la estabilidad, es decir  alejado del equilibrio y,  el 
último responsable de esto es la membrana o (si entendemos membrana como límite funcional el 
último responsable) literalmente, la capacidad de mantenerse alejado del equilibrio, re-produciendo 
las  condiciones  de  contorno.  La  conexión  del  pensamiento  de  Simondon  con  la  teoría  de  los 
sistemas alejados del equilibrio ha sido ya reivindicada en otros sitios (así como la importancia 
general  de  su  planteamiento  conceptual  para  aludir  a  una  nueva  visión  científica  más  amplia) 
[Stengers 2002, 2004, Atamer 2011, Penas 2014]. 
La similitud con la no-linearidad y los sistemas disipativos alejados del equilibrio no acaba 
ahí y continúa en la explicación de la relación entre topología y cronología en los sistemas vivos. A 
Simondon le llama la atención la peculiar relación entre el espacio y el tiempo existente en los seres 
vivos, que cree que es central en el proceso de individuación. Los seres vivos, a través de sus 
 Más tarde, en los sistemas más complejos, las interioridades y exterioridades pasarán a ser relativas y anexas y aparecerán otro tipo 11
de estructuras, no-topológicas, como la integración o la diferenciación. Sin embargo, para Simondon, la estructura elemental sobre la 
que se sostiene la individualidad biológica es topológica, es la membrana. Curiosamente, con ello realiza también una breve crítica a 
la metodología ahora llamada  ‘top-down’ diciendo que: “Las estructuras no-topológicas no podemos asirlas y comprenderlas tan 
fácilmente y, por ello, si empezamos estudiando la individuación en organismos más evolucionados, corremos el riesgo de prevalecer 
las funciones de la integración [inter-celular] y la diferenciación [a la función elemental, la de mantener la metaestabilidad]. No 
podemos dar cuenta de la verdadera estructura de lo vivo considerando células que pertenecen a un organismo complejo” [1995]. 
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membranas selectivas, asimilan ciertas sustancias y las llevan a su interior. Una vez dentro, esas 
sustancias  pasan  a  formar  parte  del  pasado  del  sistema.  Aquellas  que  son  expulsadas  o  que 12
continúan en el exterior son el futuro del sistema (son potencialmente asimilables). El espacio de 
interioridad del sistema, con todo su contenido “pasado”, tiene un papel global en la individuación: 
existe una resonancia  en el  interior-pasado que lo integra y permite que todo  el  contenido sea 
presentado (a través de la membrana) al exterior-futuro. Simondon habla de la “inexistencia de 
distancia topológica” a nivel del límite del sistema. Aunque suene un tanto extravagante, esto podría 
ser traducido como la correlación micro-macrosópica que se da en los límites de una estructura 
disipativa alejada del equilibrio. Tal y como sucede en una estructura disipativa, las sustancias que 
pasan a través de ella generan una serie de efectos acumulativos (su “pasado”) que afecta a la 
globalidad del sistema y produce una respuesta común (global, “sin distancia topológica”). 
A nivel de la membrana ocurre el presente del sistema, el mantenimiento del estado alejado 
del equilibrio mediante la operación de asimilación selectiva y el  proceso de individuación. La 
operación de individuación convierte al ser pre-individual (metaestable) en interioridad. Pero, en 
vez de convertirlo en un ser individuado (estable e inactivo) como sucede en los seres inertes que 
crecen (como en el ejemplo del cristal) el ser vivo lo convierte en algo potencialmente cambiable 
después, re-estructurable, de nuevo individuable: “el individuo vital se individualiza a sí mismo”. 
Según Simondon, “es en relación a esta actividad alagmática  de presencia mutua que el exterior 13
es exterior y el interior es interior”. Es decir, que mediante el intercambio de energía y materia a 
través de la frontera ésta puede auto-regenerar su estructura y mantener así la diferencia topológica/
cronológica dentro/pasado - fuera/futuro. Esta polarización será causa y efecto del manteniemiento 
de la frontera metaestable (auto-mantenimiento de las condiciones de no-equilibrio) y, a su vez, de 
mantener  la  interioridad  siempre  re-estructurándose  y,  globalmente,  al  sistema  continuamente 
individuándose. En paralelismo de nuevo con la teoría de la autonomía básica (o la autopoiética, 
más bien), esto sería igual a decir que el sistema, respondiendo al ambiente, cambia de estructura 
para conseguir mantener su identidad autopoiética (su individualidad vital). 
Simondon  acaba  el  capítulo  haciendo  un  llamamiento  a  la  necesidad  de  comenzar  un 
programa de investigación que trabaje específicamente esta dimensión cronológica-topológica tan 
peculiar  de  los  sistemas  vivos.  Cree  que  este  programa  nos  ayudaría  a  entender  por  qué  hay 
 La noción de pasado será importante para Simondon como una especie de registro que tiene el ser vivo para enfrentarse a nuevas 12
situaciones de tensión entre el interior (sujeto) y el exterior (objeto) durante el proceso de individuación. La analogía en el nivel 
psíquico-colectivo puede servirnos para entenderlo: el pasado sirve para “imaginar” y después “inventar”. En términos autopoiéticos, 
este pasado simondoniano serviría para re-estructurar el sistema para enfrentarse al nuevo ambiente tras una perturbación.
 Allagma en griego puede significar cambio o ‘lo que se toma y se da’ en un intercambio. Simondon también define la alagmática 13
como la “teoría de las operaciones”, definiendo operación como “la conversión de una estructura en otra estructura” [1995]. 
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“procesos intermedios entre el mundo inerte y el animado” (él pone el ejemplo de la cristalización 
de virus) y menciona que “si podemos encontrar cuerpos químicos capaces de asimilar y responder 
con soluciones, sin necesidad de un germen cristalino (como en los cristales inertes, que necesitan 
de un template  para  crecer),  se  rellenaría  una porción de la  grieta  existente  entre  los  procesos 
vivientes  y  los  procesos  físico-químicos  […]”  subrayando  que  “debe  de  existir  algún  tipo  de 
estructura cronológica-topológica”. Simondon aún no conoce la auto-organización ni los procesos 
de reacción-difusión ni las estructuras disipativas y mucho menos la posibilidad de acoplar estos 
con una (de sus anheladas) fronteras físicas. Sin embargo, especifica que estos cuerpos de “orden 
intermedio”,  como  él  los  llama,  estarán  representados  por  “procesos  generativos,  cronológico-
topológicos, es decir, procesos de individuación [vital] ”. En otras palabras, lo que busca Simondon 
para explicar el lapsus entre química y biología son procesos dinámicos generativos, alejados del 
equilibrio y capaces de regenerar su frontera (sus condiciones de intercambio con el ambiente); o, 
traducido a una terminología más familiar, procesos dinámicos auto-productivos.  
6.4.2.  Helmuth  Plessner  (1892-1985)  La  posicionalidad  y  la 
realización del límite
Helmuth  Plessner  fue  un  filósofo  alemán  y  uno  de  los  fundadores  de  la  Antropología 
Filosófica,  movimiento  originado  a  principios  del  siglo  XX y  tremendamente  influyente  en  el 
panorama  intelectual  alemán.  Su  interés  prioritario  fue  el  de  establecer  una  ontología  de  la 
naturaleza y, particularmente, el de desvincular la comprensión de la naturaleza del hombre del halo 
cartesiano. Para Plessner, así como entre lo inerte y lo vivo existe una diferencia ontológica (y no 
fundamentalmente de grado, como en el caso de Simondon), en todos los niveles de lo vivo (desde 
las plantas y los animales hasta el hombre) el patrón ontológico es el mismo y éste únicamente va 
modificando su complejidad. Aunque su teoría quizá nos resulte algo abstracta y su metodología 
existencialista nos aleje un poco de la perspectiva adquirida en esta tesis, merece la pena repasar 
brevemente  sus  ideas,  ya  que  alguno  de  sus  conceptos  resulta  original  e  interesante  para  su 
cometido. 
Plessner  considera  que  lo  vivo,  expresándose  a  sí  mismo,  se  expresa  de  una  manera 
particular,  tal  que  puede  ser  percibida  por  el  ser  humano.  Para  Plessner  la  vida  no  puede  ser 
caracterizada mediante la realización de una lista con propiedades ya que, la particularidad de la 
vida, su particular expresión a través de nuestra percepción, tampoco puede ser medida con ninguna 
tecnología. Su teoría está basada en la identificación de un carácter orgánico esencial perceptible 
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(aquello que nos hace diferenciar rápidamente una piedra de una pelota de tenis,  o de un gato 
jugando  con  esa  pelota)  a  partir  del  cual  podemos  deducir  todas  las  demás .  Este  rasgo 14
identificatorio particular a lo biológico es la posicionalidad.
El ser viviente, al contrario que el ser inerte, no sólo “ocupa” un espacio sino que también 
“toma” ese espacio. Esa es la diferencia principal entre lo orgánico y lo inorgánico para Plessner, 
los seres vivos tienen posicionalidad. Tomar el espacio no es una cuestión únicamente espacial sino 
que consiste en emerger en el ambiente, depender de él a la vez que oponerse a él [Grene 1966]. 
Para hacer tal cosa los seres vivos deben ser capaces de tener una interacción con su ambiente y que 
esa interacción les devuelva algo, necesitan una doble dirección desde su centro  hacia el ambiente 15
y  viceversa.  Plessner  deduce  que  esto  sólo  puede  ocurrir  una  vez  el  organismo  ha  producido 
(realizado) su propio límite. En los entes inorgánicos la separación entre el ente y su ambiente no 
existe de verdad, es un límite virtual que estará donde nosotros como observadores lo pongamos. 
En el ser vivo, el límite pertenece al ente viviente pues está fabricado por él. Es un límite de verdad 
entre  ente  y  ambiente  que,  no obstante,  genera  esta  relación peculiar  entre  los  dos  (una doble 
relación que Plessner denomina duplicidad de aspecto o gestalt): el ser va desde su centro hasta su 
membrana (hasta sí mismo, es la auto-relación que fundamenta su individualidad) pero también 
trasciende  ésta  última,  sobrepasando las  dos posiciones normalmente enfrentadas (dentro/fuera) 
para relacionarse con el entorno. El límite, para Plessner, no es una barrera sino que más bien es un 
trámite que permite esta dualidad: al tiempo que diferencia (individualiza físicamente) está abierto 
al ambiente (depende vitalmente). Esta forma gestáltica es mantenida mediante la organización del 
ser vivo, que se encargará de separar la independencia de cuerpo de la independencia vital. Aunque 
Plessner no entra en detalles en la explicación de esta organización,  sí  especifica que ésta está 
dividida en órganos periféricos (partes) en continua interacción, apoyo y recíproca dependencia del 
centro. Al igual que para Simondon, el ser vivo no es, el ser vivo deviene durante el proceso de 
mantener  su  forma  gestáltica  individuante,  su  posicionalidad,  es  decir,  durante  el  proceso  de 
producir y mantener su propio límite. 
 Su teoría se clasifica formalmente como un materialismo a priori por esta razón. 14
 El concepto de centralidad es también clave en la filosofía de Plessner pues será a partir de él mediante el cual el ser vivo adopta 15
una subjetividad (previa a aquella dotada por la conciencia). La centralidad, en los seres vivos, permite que no sólo sean cuerpos 
(sujetos) sino que además posean cuerpos (objeto). La separación entre cuerpo sujeto y cuerpo objeto permite que exista este aspecto 
de gestalt tan particular en los seres vivos mediante el cual como cuerpo (objeto) son entidades cerradas pero como ser vivo (sujeto) 
son entidades abiertas, dinámicas, en continua interacción. En los seres vivos más evolucionados, esta separación se hará cada vez 
más grande hasta el punto en el cual, en el caso del humano, éste es capaz de percibirla adquiriendo una consciencia de sí mismo y de 
los demás, su papel en la sociedad, etc.
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6.4.3.  Hans  Jonas  (1903-1993)  :  metabolismo  y  libertad.  El 
principio de Autonomía
Hans  Jonas,  al  igual  que  Plessner,  opina  que  lo  inorgánico  y  lo  orgánico  son  niveles 
ontológicamente diferentes, sin embargo no llega a comprender ni explicar cómo puede haberse 
dado tal salto ontológico o si existen estados intermedios (tal y como se plantea Simondon). Para él, 
la organización de la materia en su forma orgánica es una “sorpresa ontológica” probablemente 
debida a una “tendencia en el fondo de toda materia inorgánica […] hacia la libertad […]”. De 
hecho,  toda su filosofía  pretende dotar  de una continuidad entre  la  materia  físico-química y la 
materia biológica motivada,  como en Plessner,  por una ruptura del  esquema cartesiano y de la 
tradición moderna en filosofía  de la  mente en la  comprensión última de la  ética y la  sociedad 
humana pues, para Jonas, la esencia de la conciencia está pre-configurada en lo orgánico desde su 
principio. 
Jonas  otorga  la  emergencia  de  la  libertad  a  la  aparición  de  la  vida,  representada  ésta  por  el 
metabolismo celular . El metabolismo celular, mediante la continua asimilación y expulsión y el 16
recambio de materia y energía es capaz de organizar la materia de una manera propia, liberándola 
de la forma que le vendría impuesta por la materia que la compone (tal y como sucede en las 
entidades inorgánicas). Mediante esta emancipación de la forma sobre la materia provocada por la 
organización metabólica el organismo se individualiza, manteniendo su forma idéntica a pesar de 
variar las cualidades de la materia. La individuación, (como la posicionalidad en Plessner - y a 
diferencia de Simondon) es para Jonas un fenómeno típicamente orgánico.
Sin embargo, el régimen de libertad que se da en los seres vivos es un tanto peculiar pues, 
emergiendo y  formando parte  de  un mundo físico sobre  el  cual  se  independiza,  el  mecanismo 
principal responsable de hacer esto, el metabolismo, depende absolutamente de él. La materia física 
es  el  sustrato  sobre  el  cual  erigir  cualquier  estructura  libre  y,  los  seres  vivos,  al  divorciar  su 
identidad de ésta, se encuentran en un “doble aspecto del metabolismo - “poder y necesidad” - que 
se somete a un destino de continuo enfrentamiento entre “ser o no ser”. Como “no ser” supondría la 
desintegración del sistema y, el principal papel de lo orgánico es diferenciarse de lo inorgánico, su 
única opción es “ser”, un ser precario, siempre enfrentando forma y materia, individuo y mundo, 
libertad y necesidad. Este enfrentamiento es, el contexto del doble aspecto del metabolismo, una 
relación que implica trascendencia, ir más allá de sí mismo [en el límite] (recordemos que este 
 Jonas habla de emergencia de libertad incluso en una etapa más temprana; en lo que él llama “movimientos oscuros” (“dark 16
stirrings”) la materia inorgánica se organizó por primera vez en forma de materia orgánica. Desafortunadamente, Jonas decide no 
indagar más en tal hipótesis: “for our purpose we need not commit ourselves to this or any hypothesis on first origins, for where we 
start, the ‘first stirrings’ have long occured”. 
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término ha sido utilizado previamente tanto por Simondon como por Plessner). El ser vivo, en su 
necesidad de “ser” (de individuarse, de ser libre) “hace” (asimila, transforma, expulsa, se mueve, 
…) y únicamente  haciendo,  es.  Si  deja  de hacer,  de  realizar  su libertad,  ya  no será  más.  Esta 
dinámica en la cual existe una necesidad de ser libre determina el tipo de círculo causal en el que se 
encuentran  los  seres  vivos:  “la  teleología  se  encuentra  en  la  dialéctica  entre  la  falta  y  la 
satisfacción”  [Jonas  1968].  Esta  teleología  no  existe  en  el  ser  inerte  que,  siendo  únicamente 
“caracterizable a través de la continuidad exterior de la dimensión espacio-temporal en la que se 
encuentre”, tiene una identidad que puede ser autosuficiente (no tiene necesidad de nada que no sea 
de sí mismo para existir) pero no es autónoma (al no tener necesidad de hacer, su independencia no 
le  otorga  la  libertad,  su  independencia  queda  descontextualizada  o  únicamente  contextualizada 
desde el exterior). 
***
Durante la breve revisión previa de estos tres autores se ha podido entrever su estrecha 
relación con la teoría de la autonomía, en la cual se enmarca el presente manuscrito, y algunos de 
los principales temas que la conciernen. Se ha visto subrayada la importancia de la membrana (en 
Simondon y Jonas)  o,  en un concepto más abstracto (como el  posicionamiento de Plessner)  la 
importancia del límite (lo que aquí se ha llamado condiciones de contorno) auto-producido y auto-
mantenido.
El límite  ha de ser parte del sistema (su presente, su cuerpo-periferia, el producto de su 
metabolismo) para poder trascenderlo,  manteniendo la relación consigo mismo (manteniendo la 
subjetividad).  Es  la  auto-producción  y  el  auto-mantenimiento  del  límite  lo  que  permite  la 
individuación (la posicionalidad, la dialéctica necesidad-libertad) y lo que le da sentido al sistema 
como  propio.  Igualmente,  en  la  teoría  de  la  autonomía,  es  el  continuo  mantenimiento  de  las 
condiciones de contorno alejadas del equilibrio mediante la re-producción de la membrana lo que 
permite la correcta gestión de la entrada y salida de materia y energía y, finalmente, la sustentación 
global del sistema biológico. 
El concepto de organización es otro de suma importancia en estas tres perspectivas pues ésta 
será  la  encargada  de  mantener  la  actividad  allagmática  (Simondon),  el  trámite  (Plessner)  o  la 
transcendencia  para  generar  el  doble  aspecto del  metabolismo (Jonas),  últimos responsables  de 
sustentar la individualidad  biológica. Simondon y Plessner hacen especial hincapié en que es el 
trámite entre el interior y el exterior lo que da sentido al ente biológico individuado: para Simondon 
es el lugar en el cual la materia pre-individual se individúa y para Plessner es la adopción de la 
posicionalidad, el concepto central sobre el cual se sustentan el resto de rasgos orgánicos. Para 
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Jonas esta responsabilidad recae en un principio interno (el metabolismo) y, aunque la consecuencia 
de esto es un enfrentamiento y una trascendencia de “la parte que interviene en esa relación” [la 
membrana],  ésta  queda  relegada  como  a  un  segundo  plano,  ganando  importancia  el  resto  de 
características polarizadas en la organización metabólica (la forma y la materia, la necesidad y la 
libertad) que afectan, inmediata y principalmente al metabolismo. Por esta razón la teoría de Jonas 
ha sido considerada popularmente como algo “internalista”. Sin embargo, los sistemas biológicos de 
Jonas necesitan igualmente de esta exposición al exterior para mantener su autonomía (y para haber 
un exterior ha de haber un límite que lo separe del interior) y aunque se opone a las reglas generales 
de la  entropía natural,  sigue dependiendo de ellas  para continuar.  Sin esta  oposición al  mundo 
natural físico-químico, su teoría - “internalista” - tampoco tiene sentido. La filosofía de Simondon y 
de Plessner contemplan también una centralidad con un papel nuclear ya que, no solamente aporta 
los recursos necesarios para la correcta re-producción del límite en cada situación ambiental (el 
pasado acumulado,  en Simondon,  es  esencial  para solucionar  la  continua gestión de la  materia 
metaestable - en un símil con los mecanismos dinámicos del metabolismo que gestionan la materia 
y energía) sino que principalmente dotan al sistema de la subjetividad (la relación centro-periferia 
en Plessner), la diferenciación dentro/fuera, esencial en la definición del sistema individuado.
Por su lado, Plessner destaca que esta organización debe estar dividida en órganos [partes] 
que, de forma unitaria [integrada], trabajarán por mantener la organización centro-periferia (relación 
cuerpo/sujeto-cuerpo/objeto  y  las  partes  de  las  que  se  compone  y  en  las  que  se  apoya 
recíprocamente esta organización). La teoría de la autonomía enfatiza especialmente la existencia de 
estas  partes  (funciones  biológicas),  responsables  de  habilitar  la  existencia  de  las  demás  y  del 
conjunto de la organización. La especialización de, al menos, dos funciones es necesaria para la 
construcción de un cierre de constricciones mínimo que dote de autonomía (o de un comienzo para 
la misma) a un sistema biológico (o proto-biológico). Plessner también subraya la importancia de la 
subdivisión en partes  durante el  proceso vital  (el  continuo devenir)  ya que estas  partes  podrán 
variar, mutar, transformarse…, pero la forma identitaria, la organización biológica individuatoria, se 
mantendrá. De hecho, en los sistemas biológicos, la subdivisión de tareas da lugar no sólo una 
resiliencia ante perturbaciones en el ambiente (ampliando el margen de existencia del individuo 
vivo)  sino,  también,  a  la  apertura  de  una  puerta  hacia  la  complejización  mediante  mutación  y 
modularidad .17
Por último, quizá el más llamativo de todos los temas o, al menos, el menos explorado, es la 
mención a  la  búsqueda  de  ese  eslabón,  esa  “sustancia  intermedia”  de  la  que  habla  Simondon, 
 Un estudio detallado de la hermenéutica del ser viviente para Plessner comparado con Jonas ha sido realizado por Francesca 17
Michelini en su libro “Il vivente e la mancanza” [2011], cuyo texto nos ha sido de gran utilidad para la escritura de esta sección.
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situada entre la química y la biología, instaurando un nuevo dominio de investigación basado en 
esos sistemas complejos (“topológico-cronológicos) alejados del equilibrio. Simondon es el único 
en  declarar  explícitamente  la  necesidad  de  su  existencia,  a  pesar  de  que  él  no  puede  llegar  a 
comprender su naturaleza; los otros dos (principalmente Jonas con su caracterización de “sorpresa 
ontológica”) describen un escenario en el  que aparecen nuevas reglas achacadas al  la dinámica 
producida a nivel del límite biológico pero no van más allá en su descripción (quizá Plessner por 
abstracción y Jonas por desconocimiento). En cualquier caso, es este vacío epistemológico el que la 
química  de  sistemas  alejada  del  equilibrio  puede  intentar  cambiar,  exhibiendo  un  escenario 
prebiótico  nuevo,  con  reglas  que  no  pertenecen  aún  a  la  biología  pero  que,  desde  luego,  han 
sobrepasado la física y la química. 
6.5. La perspectiva biológica sobre los sistemas químicos 
complejos 
Después de haber introducido la química de sistemas en el  capítulo anterior y de haber 
justificado su correlatividad con algunas de las propiedades biológicas más básicas en este capítulo, 
comprendemos  mejor  cómo  ésta  puede  ser  de  enorme  utilidad  a  la  hora  de  realizar  una  re-
construcción de la emergencia de los sistemas biológicos desde la química. Las mezclas complejas 
de componentes moleculares diversos llevan asociados comportamientos complejos y alejados del 
equilibrio, algunos de ellos similares a aquellos que suceden en la biología. Sin embargo, la química 
es una materia tan inmensa que, si no se acota, puede resultar absolutamente intratable. Por eso será 
necesaria una selección de criterios que encarrilen la enorme diversidad de procesos disponible en 
química para quedarnos sólo con la combinación de aquellos que encajen con dinámicas de tipo 
biológico o proto-biológico. 
En el  capítulo 5 proponíamos una serie  de transiciones fundamentales  en el  proceso de 
origen de vida mediante las cuales una mezcla química suficientemente diversa pudo haber crecido 
en complejidad organizativa a lo largo del proceso de biogénesis. Durante ese proceso aparecen 
mecanismos  dinámicos  clave  (encapsulación,  auto-organización,  procesos  reacción-difusión, 
registros de información, re-producción…) y formas determinadas de organización que van siendo 
fijadas  en  una  especie  de  evolución  molecular,  dados  los  beneficios  globales  en  el  sistema en 
términos de robustez y plasticidad. Estos sistemas químicos más perdurables, una vez aparecidos, 
colonizan el nicho físico-químico y dificultan la continuación del resto de sistemas contemporáneos 
menos eficientes, generando una serie de cuellos de botella que distinguen las diferentes fases del 
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proceso  de  origen  de  vida.  Así,  podemos  diferenciar  etapas  pobladas  por  sistemas  con 
características químicas propias, asociables a identidades infra-biológicas más o menos maduras 
(dependiendo del grado de individualidad y de integración funcional mostrado en cada etapa). Esta 
identificación de etapas prebióticas en una evolución química molecular nos es útil para encarrilar el 
estudio de aquellos sistemas químicos con potencial biológico. De esta forma, comprobamos que 
para que la química de sistemas pueda aportarnos información sobre la biología necesitaremos un 
soporte recíproco de la biología sobre la química, generándose un espacio de investigación donde la 
una y la otra se retro-alimentan para comprender ese período en el cual estuvieron, más que nunca, 
conectadas. 
6.5.1.  Las  transiciones  fundamentales  en  el  origen  de  vida 
involucran distintos tipos de identidad
En un estadío muy inicial del proceso de origen de vida, caracterizado por la presencia de 
vesículas auto-ensambladas en un medio acuoso, el estado de organización de la materia es aún muy 
primitivo,  gobernado  por  estructuras  supramoleculares  cercanas  al  equilibrio  y  completamente 
supeditado a las leyes de la termodinámica. La auto-formación de los compartimentos genera una 
estructuración del medio. La aparición de nuevas fases acarrea consecuencias importantes para la 
química  presente  en  ese  escenario  pues,  como  veíamos  previamente,  la  presencia  de  distintos 
ambientes  no  sólo  modifica  los   comportamientos  químicos  de  una  mezcla  sino  que  es  un 
mecanismo  central  y  ubicuo  en  la  biología  (véase  la  compleja  actividad  de  las  membranas 
celulares). En esa etapa de la línea evolutiva prebiótica aún no podemos hablar de proto-celularidad, 
pues no sería posible aún diferenciar un interior de un exterior; lo que está dentro de las vesículas es 
igual a lo que está fuera. Sin embargo, la estructuración y la generación de fases será una primera 
forma de organización esencial para el desencadenamiento del resto de etapas del proceso. 
Estos  sistemas  vesiculares,  en  su  dinámica  de  formación  y  disolución,  son  capaces  de 
encapsular y/o disolver en sus membranas solutos, reactivos, reacciones e incluso redes químicas 
relativamente  complejas.  La  asociación  topológica  del  compartimento  con  otras  sustancias 
encapsuladas será el desencadenante del comienzo de la individualidad del sistema, que pudo haber 
permanecido al generarse una membrana con una composición mixta más estable (y, por tanto, más 
tiempo  perdurable)  que  modifica  a  su  vez  otras  capacidades  globales  del  sistema  como  la 
encapsulación,  la  resistencia osmótica,  la  fluidez de la membrana o su permeabilidad selectiva. 
Estos mecanismos topológicos básicos diferencian las características del sistema con respecto a su 
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medio (mayor o menor concentración de solutos, composición específica, …) y es a partir de este 
punto cuando podemos hablar de una diferencia real entre un medio interno y uno externo y, por 
tanto,  podremos  otorgar  crédito  al  aspecto  proto-celular  del  sistema  y  al  comienzo  de  una 
individualidad infra-biológica,  aunque ésta sea aún muy inestable.  A pesar de la presencia y la 
asociación ventajosa de diferentes  tipos de moléculas  químicas,  a  estos  sistemas aún no puede 
atribuírseles  ningún  tipo  de  carácter  funcional  pues  aún  no  podemos  distinguir  actividades 
diferenciadas con una contribución activa (alejada del equilibrio) al mantenimiento de un sistema 
global (la contribución, en este estadío, es pasiva y aún muy dependiente del destino termodinámico 
ambiental). Concluimos pues que, en esta fase, pueden darse indicios de una individualidad infra-
biológica pero, aunque el terreno se está preparando para ello, no hay rastro aún de la emergencia 
de un ningún carácter funcional ni, por tanto, de una identidad que los relacione con un posterior 
sistema biológico.
Esta  diferenciación  dentro/fuera  es  el  comienzo  de  la  característica  agencialidad  de  los 
sistemas  vivos;  aunque  se  trate  de  una  agencialidad  muy  precaria  e  inactiva  (una  pseudo-
agencialidad carente  todavía  de un control  de  las  condiciones  de existencia  del  sistema al  que 
pertenece) el enfrentamiento entre un interior y un exterior genera ya la tensión y la condición de 
precariedad (de un sistema que tiene que diferenciarse del medio para permanecer) característica 
del ‘funcionamiento agente’ de cualquier sistema biológico. La diferenciación, la individualidad 
generada en este estadío, por muy inestable que sea, será además la base del desarrollo del -auto- 
que dé sentido a cualquier expresión posterior de una función biológica. Es decir, para dar inicio a 
un proto-metabolismo funcional nos hace falta un soporte proto-celular básico que diferencie al 
sistema del ambiente y sitúe en contexto el resto de funciones (todavía por configurar) (figura 6.2/
a). La proto-celularidad, por otra parte, no llegará muy lejos sin un proto-metabolismo temprano 
pues  no  olvidemos  que  el  sistema  necesita  “hacer”,  tener  una  posición  activa,  para  poder 
“ser” (continuar individuado) (figura 6.2/b-d).
Esta  asociación  entre  química  y  compartimento  va  reforzándose  durante  la  evolución 
molecular  (figura 6.2)  ya que permite  que estos  sistemas heterogéneos sean más perdurables  y 
tengan más posibilidades para la complejización organizativa. Una de las mejoras organizativas más 
significativas pudo haber sido el acoplamiento real entre el compartimento y una química asociada. 
Este acoplamiento conlleva una habilitación recíproca entre compartimento y química interna que 
nos permite hablar del sistema en términos globales como de un sistema individual compuesto por 
dos  componentes  funcionales  (ahora  sí,  por  su  contribución activa  al  total)  (figura  6.2/b-d).  El 
acoplamiento  caracteriza,  por  tanto,  la  emergencia  del  aspecto  funcional  que,  por  encontrarse 
perteneciendo a un sistema proto-celular será propiamente proto-metabólico. 
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El tipo de químicas acopladas a compartimentos puede ser de índole muy diversa [Shirt-
Ediss  2016].  Llegados  a  este  punto  en  la  evolución molecular  y  teniendo en  cuenta  que  estos 
sistemas aún no serían capaces de especificar o seleccionar un tipo de química concreto (como 
sucedió más tarde) lo más probable, de hecho, es que el escenario fuera muy heterogéneo. Esta 
diversidad  química,  funcionando  de  forma  coordinada  en  un  sistema  (y/o  en  la  población  de 
sistemas heterogéneos), asegura una plasticidad y resiliencia ante perturbaciones en el ambiente que 
no está presente en los sistemas vesiculares más simples. En definitiva, una población heterogénea 
de  sistemas  acoplando  proto-celularidad  y  proto-metabolismo  robustecería  a  los  sistemas 
individuales previamente inestables y sería el origen de una identidad infra-biológica, constituyendo 
un esquema organizativo básico que, sucesivamente a lo largo del proceso de origen de vida, será 
reforzado más y más con la aparición de diferentes mecanismos y especializaciones. La identidad 
infra-biológica básica supone el nacimiento del -auto-, entendido como la diferenciación topológica 
y dinámica del sistema de su ambiente, que contextualiza y sienta las bases organizativas para el 
futuro autónomo de los sistemas biológicos, es decir, para el desarrollo de la capacidad de auto-
producir,  auto-controlar  y  auto-mantener  las  condiciones  en  las  cuales  el  sistema  existe.  La 
adquisición de esta nueva forma de organización de la materia genera un cuello de botella en la 
línea  de  transiciones  prebióticas  que  deja  atrás  todos  los  sistemas  químicos  carentes  de  esta 
identidad infra-biológica y que allana el terreno a la autonomía biológica. 
La identidad infra-biológica provee de una robustez y una durabilidad que puede ser mayor 
o  menor  dependiendo  de  la  química  presente  y  su  capacidad  para  ralentizar  la  cascada 
termodinámica  hacia  el  irremediable  equilibrio  natural.  Sin  embargo,  a  pesar  de  haberse 
“independizado”  o  “emancipado”  un  poco,  estos  sistemas  aún  no  son  capaces  de  controlar 
plenamente las condiciones de su existencia. Dicho de otro modo, no son capaces de mantenerse 
alejados del equilibrio tal y como hacen los sistemas biológicos autónomos. El control de estas 
condiciones (control de las fronteras) requiere de un nuevo nivel de agencialidad: una agencialidad 
más activa, capaz de modificar su ambiente más próximo (gestionar los flujos de materia y energía) 
en pos de su propio beneficio. Este tipo de agencialidad activa provendrá de la complejización de 
una red funcional auto-producida cada vez más rica, diversa y especializada. Sin embargo, sustentar 
de forma eficiente una red funcional compleja es tarea difícil sin una comunicación o coordinación 
entre las partes rápida y eficaz. La aparición de mecanismos de regulación hace factible la respuesta 
coordinada de un sistema complejo frente a cambios en su ambiente [Bich et al. 2016]. La adición 
de una arquitectura organizativa que clasifique las actividades de la red funcionales en forma de 
módulos de participación condicionada a estímulos del entorno permite una coordinación y una 
reproducibilidad sin precedentes de dichas actividades. A su vez, la regulación modular conecta de 
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forma más estrecha y eficaz las funciones, permitiendo una respuesta global más rápida (una mejora 
de la agencialidad) y fortalece el esquema organizativo identitario. Además, permite y alenta la 
plasticidad, amortiguando los cambios en alguno de los módulos y asegurando el funcionamiento 
del sistema global. La eficacia y precisión del sistema de estos mecanismos regulativos supone un 
nuevo salto en la robustez de los sistemas prebióticos. En el esquema de transiciones prebióticas 
(figura 4.4), defino estas formas de organización como protocélulas auto-reguladas . Para Ganti, la 18
adición de este mecanismo regulador a los dos sistemas ya previamente presentes (proto-célula y 
 La regulación de los módulos funcionales también tiene consecuencias a otro nivel. La fijación de los mecanismos funcionales en 18
módulos codificados asegura una posibilidad de transmisión fiable de dichos mecanismos. Además, el desdoblamiento de la actividad 
del  sistema  regulatorio  en  términos  temporales  previene  un  efecto  trans-generacional  que  será  posteriormente  esencial  en  el 
desarrollo evolutivo de lo vivo. Este es un tema apasionante y aún muy desconocido pero en el que aquí no tenemos tiempo de 
adentrarnos. 
 141
a b
c d
Figura 6.2. El potencial funcional requeriría de un contexto para poder aparecer -un cierto potencial protocelular/
individual- previo (a). No obstante, muy pronto, ambos potencial funcional e individual se necesitarían mutuamente 
para definirse y desarrollarse en las entidades con identidad infra-biológica (b). Este esquema se reforzaría a lo largo 
de  la  evolución  molecular  prebiótica  mediante  mejoras  en  los  mecanismos  que  mantienen  esta  integración 
(acoplamientos químicos, módulos, regulación, plantillas,…), volviendo la identidad infra-biológica más estable y 
robusta (c-d). La integración de mecanismos que permitieran re-producir fidedignamente este esquema mediante una 
instrucción genética daría lugar, posteriormente, a la identidad biológica.
CAPÍTULO 6. EN BUSCA DE FORMAS DE IDENTIDAD INFRA-BIOLÓGICAS
proto-metabolismo) constituye una célula mínima. Sin embargo, bajo el esquema de la autonomía 
biológica,  esta  etapa  aún  está  lejos  de  describir  una  identidad  biológica,  caracterizada  no 
únicamente por la autonomía del sistema sino también por la capacidad de fijar ésta y transmitirla a 
sus descendientes desplegando un proceso de evolución abierta.
El siguiente paso en las transiciones prebióticas fue, probablemente, el que dio paso a la 
vida,  a  la  organización  biológica  tal  y  como  hoy  la  conocemos  (figura  4.4).  El  rasgo  más 
característico añadido a la infraestructura que ya existía hasta la fecha fue el desdoblamiento entre 
el  fenotipo  y  el  genotipo.  Este  desacoplamiento  llevó  a  un  grado  superior  los  mecanismos  de 
modificación y adaptación dando como resultado los metabolismos genéticamente instruidos.
6.5.2.  Implicaciones  evolutivas  del  esquema  organizativo  infra-
biológico
La hipótesis de un escenario prebiótico inicial poblado por entidades infra-biológicas 
funcionalmente individuadas a través de arquitecturas organizativas químicas tiene importantes 
implicaciones en cuanto a la manera de concebir la evolución en dichas etapas tempranas del 
proceso de biogénesis y sobre cómo pudieron ir configurándose, a partir de entonces, las 
capacidades evolutivas de tales entidades protocelulares. La principal consecuencia de definir estos 
sistemas químicos individuados y funcionalmente diferenciados es la apertura de un espacio 
fenotípico suficientemente amplio para que tenga lugar una evolución que podríamos llamar ‘pre-
darwiniana’, basada en dinámicas de competición y selección, pero también agregativas o de 
cooperación, y en la cual las propiedades de cohesión, estabilidad o robustez de los sistemas 
protocelulares individuales tuvieran mayor relevancia que otro tipo de mecanismos darwinianos 
más modernos, basados en las capacidades hereditarias y el éxito reproductivo poblacional. 
Este cambio de concepción, tratado en mayor profundidad en [Shirt-Ediss et al. 2017] (ver 
Apéndice 3) conllevaría una propuesta teórica para entrelazar las dimensiones organizacional y 
evolutiva de lo vivo que arrancaría desde muy temprano en la evolución prebiótica, antes incluso de 
que existiera ningún tipo de biopolímero replicativo. En otras palabras, la dinámica evolutiva podría 
haber comenzado a darse a partir la interacción sistémica de un gran número de moléculas químicas 
sencillas, al contrario de lo que se ha postulado tradicionalmente en el campo del origen de la vida, 
donde el modelo evolutivo por antonomasia se articula sobre las propiedades de un sólo tipo de 
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biomolécula compleja (típicamente, el ARN), encargada además, posteriormente, de reclutar (no se 
sabe muy bien cómo) al resto de biomoléculas para dotar al sistema de una organización celular. 
Buena parte del trabajo reciente con protocélulas, se ha realizado, de hecho, desde esta perspectiva 
tradicional, como una manera de conectar la química de moléculas muy sofisticadas (como el ADN 
o el ARN) con el auto-ensamblaje de otras moléculas mucho más sencillas como lípidos 
prebióticos, concibiendo los compartimentos como meros receptáculos para segregar poblaciones 
de ácidos nucleicos con diferentes eficiencias en su replicación [Szostak et al. 2001; Mansy et al. 
2008; Kurihara et al. 2015]. No obstante, extensiones de esta misma línea de investigación, 
motivadas por la búsqueda de posibles mecanismos físico-químicos de competición/selección en 
sistemas químicos compartimentados más sencillos [Adamala et al. 2013; ver también Chen et al. 
2004; Budin & Szostak 2011; Cheng & Luisi 2003] demuestran que el resultado global de la 
dinámica de poblaciones de protocélulas muy elementales en interacción puede estar ya sujeto a 
selección, en forma de entidad evolutiva individual propiamente dicha, sin necesidad de la 
presencia de macromoléculas biológicas. Esto, unido a los resultados de líneas de trabajo enfocadas 
de raíz a la caracterización organizativa (o fisiológica) de la protocelularidad [Ruiz-Mirazo & 
Mavelli 2008; Piedrafita et al. 2017], nos lleva a un escenario nuevo para la plantear los orígenes de 
la evolución darwiniana [Moreno & Ruiz-Mirazo 2009].   
La comprensión de los diferentes tipos de organización protocelular como entidades 
evolutivas amplía el espacio fenotípico que obtenemos bajo la concepción de las moléculas 
replicativas (tipo ácidos nucleicos) como únicos objetos que están sujetos a dinámicas de selección 
prebiótica (perspectiva tradicional en el estudio del origen de la vida) . La variabilidad fenotípica en 
sistemas moleculares estrictamente replicativos (“mundo ARN” tradicional) se ve limitado, en la 
práctiva, a cambios en la velocidad y precisión de la replicación. Además, la optimización de estas 
propiedades se ha demostrado poco compatible con la posible incorporación de otros aspectos 
fenotípicos (resultado ilustrado por la metáfora del monstruo de Spiegelman’ [Mills et al. 1967; 
Oehlenschläger & Eigen 1997]). La variabilidad de mecanismos funcionales que pueden formar 
parte de una organización protocelular, dirigidos a conseguir esa mayor estabilidad o robustez de la 
misma (es decir, variabilidad funcional traducible a variabilidad fenotípica), es mucho mayor (posea 
o no moléculas replicativas): producción de componentes de membrana para modificar la 
permeabilidad, la fluidez o la elasticidad (fluidificantes, solidificantes, canales pasivos, 
transportadores, …), balance osmótico, producción de gradientes, anclajes (para catalizadores, para 
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estabilizar moléculas, para proteger de la hidrólisis) y, más adelante, mecanismos de reproducción, 
herencia o regulación más complejos.
La consideración de los sistemas protocelulares individuales como entidades evolutivas 
(aunque se trate de una evolución no-darwiniana) invita a su denominación como proto-organismos 
sobre los cuales la selección natural podría comenzar a operar directamente [Moreno & Ruiz-
Mirazo 2009]. Tal y como sucede en la evolución biológica actual, es el total del sistema (el 
organismo) lo que constituye la ‘unidad de selección’ y no únicamente parte de él. Esta 
interpretación, que presenta la evolución proto-biológica y la evolución biológica como un 
continuo, pone también en cuestión el momento a partir del cual podemos comenzar a hablar de 
evolución Darwiniana (o, más bien, cuándo empieza exactamente a operar la Selección Natural, 
cuestión que debe ser sujeta a futura investigación, teórica y experimental) [Ruiz-Mirazo et al. 
2017; Shirt-Ediss et al. 2017]. 
La comunión de las dimensiones evolutiva y organizacional desde un estadio prebiótico muy 
temprano (pero alternativo al tradicional; es decir, con más peso en aspectos organizativos de los 
individuos implicados) permite explorar el desarrollo de la capacidad de ‘evolución abierta’, 
característica de los seres vivos, de una forma más progresiva, a partir de la búsqueda de espacios 
fenotípicos que permitan un mejor auto-mantenimiento [Mavelli & Ruiz-Mirazo 2013]. Estos 
espacios fenotípicos irían ampliándose mediante la adquisición de mecanismos que confieran 
mayor robustez dinámica a dichos individuos (protocélulas), mayor capacidad de transmisión 
hereditaria de rasgos, y mayor estabilidad, regularidad y reproducibilidad en sus procesos de 
división y multiplicación, hasta alcanzar el enorme potencial de variabilidad y adaptabilidad que 
logran los metabolismos celulares genéticamente instruidos, una vez se originó ya la vida en sentido 
pleno (ver figura 6.3). En otras palabras, modificaciones en el cono 'fisiológico' (dimensión 
sincrónica) de las entidades infra-biológicas (protocélulas en diversos estadíos de desarrollo), 
implicarían cambios profundos en los conos 'evolutivos' de sus respectivas poblaciones (dimensión 
diacrónica). No solamente cambia el cono evolutivo en cuanto a las posibilidades de exploración 
abiertas (representado por un cono progresivamente más abierto en la figura 6.3), sino en cuanto a 
la profundidad temporal del proceso evolutivo en sí (es decir, a la generación de filogenias en un 
sentido cada vez más biológico).  
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En síntesis, el acoplamiento de las propiedades ‘autonomía’ y ‘evolución abierta’ en torno al 
cual se define la vida en [Ruiz-Mirazo et al. 2004] comienza a establecerse (y a enriquecerse 
mutuamente), en un sentido muy básico y todavía solo incipiente, desde etapas muy tempranas del 
proceso de biogénesis. Una transición evolutiva prebiótica basada en un régimen dinámico de 
competición y selección, en diferentes ambientes ecológicos y sometido a diferentes presiones 
selectivas, habría sido la responsable de probar este boceto proto-autónomo y proto-evolutivamente 
abierto en todas las diferentes versiones que le permitiera su composición molecular. Nuestra 
hipótesis general es que algunos conceptos relacionados con la autonomía (función, individualidad) 
pueden proyectarse hasta el mismo inicio del proceso, mientras que hay que esperar a etapas 
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Figura 6.3: Figura de [Shirt-Ediss et al. 2017], adaptada de [Shirt-Ediss 2016]. Efecto de la organización protocelular 
sobre las capacidades evolutivas. La re-estructuración de la arquitectura organizativa protocelular y re-definición de la 
identidad infra-biológica a lo largo de las diferentes transiciones evolutivas prebióticas (en azul MT del inglés “Major 
Transition”)  permite  la  exploración  de  un  espacio  fenotípico  cada  vez  mayor  (conos  en  gris  del  eje  horizontal/
evolutivo) incrementando progresivamente el grado de integración entre las dos dimensiones (fisiológica-organizativa 
e histórico-evolutiva) de lo biológico. El espacio fenotípico exhibido por las protocélulas en sus primeras etapas (a) 
será relativamente pequeño, dada su simplicidad, inestabilidad y baja reproducibilidad. En etapas posteriores (b) la 
complejidad  funcional  de  las  poblaciones  protocelulares  seleccionadas  por  la  estabilidad  de  su  arquitectura 
organizacional (acoplamiento químico, módulos funcionales, regulación, etc) amplía su dimensión evolutiva, y la 
importancia  relativa  de  ésta  en  la  configuración  (optimización)  de  las  propiedades  de  los  individuos  (proto-
organismos) en desarrollo. Finalmente, el desacoplamiento del genotipo y el fenotipo (a través de la aparición del 
código genético), en el momento en el que la vida se originó (c), permiten la emergencia de la capacidad de evolución 
abierta en poblaciones de metabolismos celulares de complejidad similar a la de los micro-organismos que pueblan 
actualmente la biosfera.
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posteriores para poder hablar de transiciones hacia evolución abierta, en sentido estricto, aunque la 
dimensión evolutiva está también presente desde un inicio. Es decir, planteamos una asimetría que 
debería reflejarse en la manera de elaborar los modelos o la teoría a desarrollar en el futuro sobre la 
cuestión del origen de la vida. Comenzaríamos con sistemas químicos relativamente sencillos pero 
que deben organizarse en torno a compartimentos dinámicos y sólo a partir de ahí explorar sus 
capacidades evolutivas en en contexto de poblaciones de protocélulas con un esquema organizativo 
(una infra-identidad) similar. Con el tiempo, el mantenimiento y la fidedigna repetición / 
reproducibilidad de este esquema, cada vez con más capas de complejidad superpuestas pero 
involucrando siempre aspectos funcional-ecológicos e individual-evolutivos, permitió que se 
alcanzara el estado organizativo completo que hoy en día definimos como ‘vida’ y desplegar, a 
partir de él, la enorme diversidad de soluciones biológicas que encontramos a día de hoy sobre la 
Tierra. 
6.6  Sugerencias  para  operar  un  cambio  y  apoyar  el 
establecimiento de un nuevo campo de investigación
Tal  y  como Gilbert  Simondon  proclamaba  ya  en  el  año  1964,  tras  la  revolución  de  la 
biología molecular se han hecho enormes esfuerzos por describir los organismos, pero muy pocos 
por tratar de sintetizarlos. La observación detallada de los sistemas biológicos resulta un método 
necesario  para  tener  un  conocimiento  actual  de  los  mecanismos  dinámicos  presentes  y  para 
encontrar  soluciones  prácticas  con  una  aplicación  directa  en  un  ámbito  clínico,  tecnológico, 
farmacéutico y bioquímico. Sin embargo, la descripción exhaustiva de cada uno de los mecanismos 
por separado nos dice muy poco sobre la forma de organización subyacente y común a todos los 
seres vivos. Hemos visto cómo la Biología de Sistemas está haciendo intentos por entender los 
organismos como un todo, de producir una teoría celular, agrupando e integrando el conjunto de 
datos  que  las  “ómicas”  (la  genómica,  proteómica,  lipidómica,  metabolómica,…)  ha  ido 
acumulando. Sin embargo, la estrategia de combinar datos obtenidos de forma individual en un 
programa que imponga determinadas reglas al sistema tampoco es la más adecuada para entender la 
naturaleza de lo vivo. Imitando la característica propiedad generativa de la biología (y citando a 
famosa frase de Richard Feynman “si no puedo crearlo, no puedo entenderlo”) necesitamos ser 
capaces de re-construir los mecanismos básicos de lo biológico para poder entenderlos. La Biología 
Sintética es la rama de la biología en la cual deberíamos poder encajar esta propuesta; no obstante, 
 146
CAPÍTULO 6. EN BUSCA DE FORMAS DE IDENTIDAD INFRA-BIOLÓGICAS
la  biología  sintética  popularmente  se  encarga  de  modificar  y  reconstituir  algunos  mecanismos 
biológicos  y  de  “bioingenierizarlos”  con  objetivos  concretos,  pero  externos  y  casi  siempre 
manipulando lo ya existente y disponible. Los intentos de re-generar un mecanismo biológico de 
novo,  “bottom-up”,  son desafortunadamente muy escasos. Re-construir un mecanismo biológico 
desde cero significa hacerlo desde sus precursores moleculares más simples y con las herramientas 
propias de la química. Pero no de cualquier tipo de química, pues la química clásica, regida por 
mecanismos lineales y bajo control termodinámico está lejos de ser capaz de imitar ningún aspecto 
de la biología, caracterizada por mecanismos no-lineales y un alejamiento del equilibrio.
La investigación y la fabricación de entidades entre la química y la biología nos pone en 
medio de un terreno desconocido, poblado de formas de organización de la materia de las cuales 
conocemos muy poco (tanto en su forma, sus normas o su evolución). Por otro lado, en un contexto 
de origen de la vida, sí conocemos algunas cosas sobre su estado previo (la geoquímica) y la meta a 
dónde fueron a parar (las células). Por eso podríamos ayudarnos tanto de lo primero como de lo 
segundo para tratar de entender ese (en términos simondonianos) “estado intermedio de la materia”. 
Los  sistemas  a  los  que nos  enfrentamos deberán ser  sistemas  químicos  plausibles  en  la  Tierra 
primigenia,  formados por componentes moleculares simples pero diversos y,  en conjunto,  auto-
organizados,  alejados  del  equilibrio,  dinámicos  y  con  una  cierta  tendencia  auto-productiva 
(autocatálisis).  Como veíamos  en  el  anterior  capítulo,  la  Química  de  Sistemas  nos  ofrece  una 
oportunidad única en este contexto pues de sus mezclas de componentes pueden emerger multitud 
de procesos dinámicos similares a aquellos de los que dispone la biología. Con todo, en el proceso 
de  origen  de  vida  fueron  seleccionadas  sólo  algunas  de  esas  combinaciones  de  mecanismos, 
aquellas que resultaron clave para desarrollar la identidad biológica (su forma de organización). Por 
esta razón la biología debe servirnos como guía para focalizar la inmensidad de posibilidades que 
tienen cabida en la química de sistemas. Así, construiríamos un campo de investigación nuevo, a 
caballo  entre  los  sistemas  químicos  y  los  sistemas  biológicos,  con  reglas  y  conceptos  que  no 
pertenecen ni al uno ni al otro y, al mismo tiempo, tienen rasgos de ambos dos. El programa de 
investigación  destinado  a  describir  estos  nuevos  principios  debería  estar  basado  en  un  trabajo 
interdisciplinar,  que  combine  el  análisis  teórico/conceptual  de  los  fundamentos  o  principios 
biológicos básicos con la aproximación químico/experimental, consistente en la re-producción de 
estos principios en forma de sistemas dinámicos proto-biológicos. 
Tal y como se ha visto en este capítulo, es posible hacer una correlación entre algunos de los 
procesos  dinámicos  de  la  química  actuando  de  forma  sistémica,  y  algunas  de  las  propiedades 
fundamentales  de  la  identidad  biológica,  como  su  individualidad  y  su  carácter  funcional.  En 
concreto,  la  compartimentación y su acoplamiento con una química auto-productiva sientan las 
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bases  de un sistema diferenciado (individual)  y  activo (funcional)  definiendo una estructura  de 
identidad infra-biológica. Esta forma de organización identitaria será re-estructurada y reforzada 
mediante complejidades y especializaciones a lo largo del proceso de origen de vida e incluso más 
allá de éste (redes funcionales más complejas, mayor diversidad composicional, mecanismos de 
transporte,  regulación,  desdoblamiento  fenotipo-genotipo,  multicelularidad,  reproducción  sexual, 
etc). 
La aproximación experimental al origen de la vida puede ser llevada a cabo a partir de la re-
construcción de entidades con una identidad infra-biológica básica como modelos del origen de la 
forma organizativa (proto)biológica. La Química de Sistemas unida a los avances metodológicos de 
los últimos años en técnicas de alto rendimiento posibilitan la realización de esta tarea. No obstante, 
la dificultad tanto para la manipulación como para el análisis de mezclas complejas de componentes 
moleculares  es  evidente,  por  mucha  tecnología  de  la  que  dispongamos.  No  olvidemos  que  la 
propiedad auto-organizativa proviene de la interacción de millones de componentes y de que, para 
la  obtención  de  características  mínimamente  complejas  necesitaremos  una  diversidad  intra-
molecular relativamente elevada. El número y tipo de componentes de los que estamos hablando 
para la realización de este tipo de sistemas integrados es alto y, por tanto, difícil de monitorizar. No 
obstante, en comparación con una célula, aunque fuese la más simple de las bacterias, las redes 
moleculares generadas en química de sistemas son relativamente accesibles. 
La característica auto-producción de los sistemas vivos no es tampoco una propiedad fácil 
de abordar en el laboratorio pues, la experimentación siempre tiene detrás las manos interventoras 
de un experimentador (ver [Ruiz-Mirazo & Moreno 2013]). Tratar de imitar la auto-producción a 
partir de la intervención es, obviamente, una paradoja. La propiedad auto-generativa de la vida y su 
normatividad interna (proveniente de la continua huida del equilibrio: el ser es el hacer) únicamente 
podría reproducirse si se le “deja hacer”. En términos generales lo que estaríamos proponiendo es 
que,  una vez el  experimentador conoce los ingredientes capaces de auto-organizarse prepare su 
mezcla  heterogénea y “espere  a  que estos  hagan”.  Por  supuesto,  este  es  un escenario  irreal  (y 
cuestionablemente  no  interventivo,  pues  la  simple  selección  de  los  ingredientes  ya  es  una 
intervención externa) pero la pretensión, no obstante, ha de ser esta. Las nuevas técnicas en micro y 
nanofluídica, por ejemplo, permiten construir laboratorios de química del tamaño de un microchip, 
pudiendo realizar experimentos muy precisos con la menor intervención externa. 
A continuación, en el capítulo 7,  presento un ejemplo experimental propio de un modelo de 
funcionalización de vesículas de ácidos grasos y péptidos desarrollado en el laboratorio durante la 
realización de esta tesis. La posibilidad de trabajar en la funcionalización de vesículas desde su 
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auto-fabricación química bottom-up nos permite avanzar en la investigación de las raíces químicas 
de la  individuación y de la  función biológica pues,  la  naturalización de estos  conceptos  estará 
basada, precisamente, en la capacidad de la química para producir (y controlar) las condiciones para 
el despliegue de sistemas que incrementan su complejidad y robustez de manera progresiva.  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Capítulo 7 
CASO-ESTUDIO EXPERIMENTAL: EL 
MODELO PROTOCELULAR “LIPO-
PEPTÍDICO”  MÍNIMO 
En línea con el tipo de planteamiento sistémico que vengo defendiendo en esta tesis, según 
la cual una aproximación empírica a través de la química de sistemas ayudaría a fundamentar el 
origen de determinadas propiedades biológicas (bajo la perspectiva autónoma), una parte importante 
de mi actividad doctoral ha consistido en llevar a cabo un estudio experimental. Concretamente, he 
trabajado en la fabricación de un modelo de membrana protocelular lípido-peptídica, basado en las 
propiedades  emergentes  de  una  química  supramolecular  centrada  en  el  auto-ensamblaje  de 
compartimentos (vesículas) de ácidos grasos y su interacción con una química de aminoácidos y 
pequeños péptidos. La motivación para la realización de este modelo proviene de un trabajo in 
silico previo [Mavelli & Ruiz-Mirazo 2007; Ruiz-Mirazo & Mavelli 2008] el cual pretende probar, 
a su vez, la validez de la teoría de la autonomía biológica básica [Ruiz-Mirazo & Moreno 2004, 
2012;  Moreno  & Mossio  2015].  Mi  aportación  empírica  muestra  un  sistema químico  con  una 
complejidad  composicional  mínima  pero  con  una  diversidad  suficiente  para  dar  lugar  a 
comportamientos sistémicos de cooperación mutua entre especies moleculares. De acuerdo al modo 
en  el  que  se  planteó  la  naturalización  de  la  individualidad  infra-biológica  de  los  sistemas 
protocelulares (ver capítulo 6) el tipo de colaboración buscado entre los componentes se dirige a la  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funcionalización del compartimento, es decir, a la emergencia de contribuciones diferenciadas 
(funciones) para el mantenimiento del global (de la unidad individuada). 
Hoy en día, el límite físico de las células está definido por la membrana celular, constituida, 
mayoritariamente,  por  fosfolípidos de muchísimas clases  y por  otros  componentes  hidrofóbicos 
embebidos en ella, en gran medida proteínas asociadas (a la membrana) y proteínas transmembrana. 
Esta estructura, representada icónicamente por el modelo de “mosaico fluido” [Singer & Nicolson 
1972] (ver  figura 7.1)  es  la  responsable más directa de la  característica agencialidad biológica, 
funcionando no únicamente como la línea divisoria más evidente entre célula y ambiente,  sino 
también como la superficie de interacción entre ambos a través de la cual se produce el intercambio 
de toda materia y energía necesaria para su auto-(re)producción. 
El  modelo  de  membrana  protocelular  lípido-peptídica  (ver  figura  7.2)  pretende  ser  una 
simplificación  de  esta  estructura,  conservando  su  diversidad  composicional  identitaria  pero 
realizada con componentes mucho más sencillos (precursores de las biomoléculas actuales): ácidos 
grasos como precursores de los fosfolípidos y aminoácidos y péptidos cortos como precursores de 
las proteínas hidrofóbicas de membrana. La combinación de agregados prebióticos con una química 
de péptidos ha sido ya previamente estudiada en la literatura del origen de la vida [Yanagawa et al. 
1989; Blocher et al. 1999, 2001; Hitz et al. 2001; Zepik et al. 2007; Grochmal et al. 2015]. No 
obstante,  en  la  mayoría  de  estos  trabajos  se  han  utilizado  liposomas  (vesículas  hechas  de 
fosfolípidos),  dada  su  estabilidad  a  temperatura  ambiente  y  mayor  facilidad  para  su  manejo 
experimental.  Únicamente unos pocos han preferido la utilización de componentes más simples 
pero  prebióticamente  más  realistas  como los  ácidos  grasos  [Furuuchi  et  al.  2005;  Adamala  & 
Szostak  2013].  En  el  trabajo  que  expongo  a  continuación  se  remarca,  además,  la  posible 
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Figura 7.1. De Harpers Illustrated Biochemistry 29th Edition [2012]. Modelo de ‘Mosaico fluido’ de Singer y 
Nicolson en el cual diferentes tipos de proteínas (en azul) están inmersas o asociadas a una membrana semi-fluida de 
fosfolípidos de muy diversa índole (en rojo). 
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importancia de estas moléculas concretas en un escenario prebiótico, demostrando su importante 
contribución  a  la  oligomerización  de  un  péptido  hidrofóbico  (a  partir  de  los  aminoácidos 
precursores)  sin la  ayuda de ninguna otra molécula catalizadora de tipo soluble.  Este resultado 
podría apoyar una narrativa del origen de la vida que implicara una co-evolución entre estos dos 
componentes de la membrana protocelular. La estructura supramolecular generada por los ácidos 
grasos  podría  haber  favorecido  la  oligomerización  de  péptidos  prebióticos  que,  a  su  vez,  al 
insertarse en la membrana, podrían tener un efecto sobre ella, por ejemplo, de estabilización o de 
atracción  de  otros  componentes  [Adamala  &  Szostak  2013;  Izgu  et  al.  2016].  Un  péptido  lo 
suficientemente largo podría incluso haber atravesado por completo la membrana, generando un 
canal  (o  al  menos  una  vía  de  conexión)  entre  el  interior  y  el  exterior,  con  las  consecuentes 
repercusiones para la dinámica global del sistema [Ruiz-Mirazo & Mavelli 2008]. En resumen, el 
modelo  de  membrana  lípido-peptídica  propone  un  enfoque  integrador  para  la  fundamentación 
química del origen de las primeras protocélulas funcionales - coherente, además, con la estructura 
de las membranas biológicas actuales. 
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Figura 7.2. Modelo de membrana protocelular lípido-peptídica basado en el modelo ‘in-silico’ de [Ruiz-Mirazo & 
Mavelli 2007; 2008]. En una especie de simplificación de las bio-membranas, los fosfolípidos son sustituidos por 
ácidos grasos (en sus formas iónicas y neutras, rojo más claro y más oscuro) y las proteínas por aminoácidos y 
peptidos cortos (en azul). 
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7.1. Hacia la producción de compartimentos autónomos
7.1.1.Contribución de  la  membrana a  la  polimerización de  un 
péptido*19
Al contrario que el proceso de hidrólisis de un péptido, el proceso de oligomerización, es 
decir la formación de enlaces peptídicos para construir una cadena de aminoácidos, es un proceso 
no  espontáneo  que  requiere  un  aporte  de  energía  para  generar  el  enlace  covalente  entre  un 
aminoácido y el siguiente, liberando agua en el proceso. En soluciones acuosas, la polimerización 
de aminoácidos y síntesis de péptidos prebióticos ha sido demostrada tras la activación, entre otras 
vías, del Carbono-terminal (C-terminal) de los monómeros y su transformación en un compuesto 
cíclico reactivo llamado 5(4H)-oxazolona [Pascal et al. 2005; Danger et al. 2012, 2013] (ver figura 
7.3) mediante la actuación de agentes abióticos pertenecientes a la química de las cianamidas. 
El aminoácido activado de esta forma será capaz de formar un enlace peptídico con otro 
aminoácido  (que  llamaremos  nucleófilo),  obteniendo  el  péptido  oligomerizado.  En  el  estudio 
experimental que presento aquí [Murillo-Sánchez et al. 2016] hemos demostrado que la presencia 
de vesículas compuestas de ácidos grasos favorece estas reacciones de oligomerización, catalizando 
la formación de un dipéptido ((L,D)Tyr-L-LeuNH2) a partir  de sus monómeros:  el  aminoácido 
*Resultados extraídos de Apéndice (2). Para más detalles acudir a la bibliografía. 19
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Figura 7.3. Esquema de la reacción. El sustrato, aminoácido Tyr es activado en su C-terminal y transformado en el 
compuesto racémico Tyr-oxzolona. Este compuesto reacciona después con el otro sustrato (aminoácido LeuNH2) 
dando lugar al producto, el dipéptido estereoespecífico (L-Tyr-L-LeuNH2 ó D-Tyr-L-LeuNH2). La quiralidad del 
producto es determinada cinéticamente por la reacción de oligomerización y, por eso, puede aportar información sobre 
la misma.
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tirosina (Tyr), activado en forma de oxazolona ((L,D)Tyr-oxazolona), y el aminoácido levógiro L-
leucinamida (L-Leu-NH2). 
Las  vesículas  son  agregados  de  ácidos  grasos  formando  un  compartimento  con  una 
membrana bicapa que separa el medio acuoso externo del medio acuoso interno encapsulado. El 
autoensablaje  de  las  vesículas  depende  de  diversos  factores,  entre  ellos  la  concentración  de 
monómero  de  ácido  graso  disponible  en  el  medio.  Una  vez 
alcanzada esta concentración (llamada concentración vesicular 
crítica, cvc) los ácidos grasos tenderán a agruparse, exponiendo 
al  agua  únicamente  la  parte  hidrofílica  de  la  molécula  y 
resguardando sus colas hidrofóbicas en el espacio hidrofóbico 
intermembrana de la bicapa (ver figura 7.4). Los resultados de 
nuestros experimentos mostraron cómo en el momento en que 
se  alcanzaba  la  cvc  y  por  encima  de  ésta  (es  decir,  en 
presencia  de  vesículas)  el  rendimiento  de  la  reacción  de 
oligomerización  del  péptido  se  disparaba  visiblemente,  en 
relación al  correspondiente en solución acuosa.  Otro de los 
efectos de las vesículas sobre la reacción fue en la ratio de 
estereoselectividad presente en el producto de la reacción. Las 
oxazolonas son moléculas con una quiralidad muy inestable; esto quiere decir que, en solución, 
dada la rápida velocidad de intercambio entre los dos enantiómeros, se encuentran a partes iguales 
en su forma L y en su forma D (también denominado estado racémico). La configuración definitiva 
(L ó D) de la tirosina queda determinada, por tanto, cuando se une al otro aminoácido (es decir, que 
está  cinéticamente determinada por  la  propia reacción de oligomerización).  Como el  nucleófilo 
utilizado sólo lo añadimos en una forma quiral  (L-LeuNH2),  la proporción de cada una de las 
formas (la aparición de más formas L o más formas D en el producto) la describiremos mediante la 
ratio de estereoselectividad (d.r.), que será la cantidad de especies homoquirales (homodímeros, en 
este caso, L-L) dividida entre la cantidad de especies heteroquirales (heterodímeros, en este caso, 
D-L). En comparación con aquellos dipéptidos formados en solución acuosa, en presencia de las 
vesículas esta ratio estereoselectiva fue revertida (de más proporción de especies homoquirales a 
más  proporción  de  especies  heteroquirales)  reforzando  la  hipótesis  de  que  las  vesículas 
efectivamente influyen sobre la reacción (ver fig. 7.5). 
La  interacción  del  dipéptido  hidrofóbico  formado con  las  vesículas  de  ácidos  grasos  fue 
comprobada  mediante  el  estudio  biofísico  de  varias  propiedades  de  la  membrana.  El  método 
Langmuir-Blodgett permite detectar la interacción de determinados productos con una monocapa de 
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Figura  7.4.  Representación  del  corte 
transversal de  una vesícula en el que se 
observan  los  lípidos  con  las  cabezas 
polares (blanco) dirigidas hacia el agua 
y  las  colas  apolares  (en  negro) 
mirándose  entre  sí,  generando   un 
interior  acuoso  y  un  espacio 
hidrofóbico transmembrana (amarillo).
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lípido formada superficialmente en la interfase aire/agua de un pocillo lleno de una solución buffer. 
Si el péptido, inyectado en la fase acuosa, tiene preferencia por situarse en la monocapa provocará 
un aumento en la tensión superficial del agua registrable mediante una sonda (ver figura 7.6). La 
diferencia (∆П) entre la tensión superficial inicial (Пo) y la tensión superficial obtenida cuando va 
insertándose  el  péptido  (Пi)  variará  en  función  de  la  tendencia  de  éste  a  interactuar  con  la 
membrana. Cualquier pendiente negativa indica pues tal interacción (ver figura 7.6).
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Figura 7.5. Resultados del rendimiento (círculos negros) y la estreoselectividad (cuadrados rojos) de la reacción. Se 
observa que, a partir de una concentración de lípido coincidente con la cvc (ver texto para detalles), la tendencia tanto 
de uno como de otro varían (aumentando el rendimiento y cambiando la quiralidad) debido al cambio de ambiente en 
el que se produce la reacción: de un medio acuoso a un medio lipídico.
Figura 7.6. Gráfico con los resultados de la técnica Langmuir-Blodgett que muestran una interacción del péptido con 
la membrana de ácido graso (ver texto para detalles). Esquema explicativo del método: formación de una monocapa 
de ácidos grasos (en naranja) en un pocillo con un medio acuoso (a); interacción del péptido (en morado) con la 
monocapa, provocando un cambio en la tensión superficial detectado por la sonda de medida. 
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La  inserción  del  péptido  en  la  bicapa,  representación  más  acorde  con  un  modelo  de 
membrana  protocelular,  también  fue  comprobada  mediante  un  experimento  de  quenching  con 
acrilamida. La acrilamida es un compuesto químico que bloquea la fluorescencia propia del grupo 
aromático  del  aminoácido  Tyr  presente  en  el  dipéptido,  cuando  éste  se  encuentra  en  solución. 
Cuando el dipéptido se inserta en la membrana de las vesículas el grupo aromático queda protegido 
por la bicapa y la acción de la acrilamida no produce ningún efecto (ver figura 7.7). 
La comprobación de que el péptido se localiza en la membrana nos permite hipotetizar que 
es el ambiente hidrofóbico de la misma el que está teniendo un efecto sobre la química peptídica. 
No obstante, el efecto hidrofóbico resultó no ser el único causante del aumento del rendimiento de 
la reacción y del cambio en la quiralidad, pues experimentos realizados en vesículas de otro tipo de 
lípidos y surfactantes (entre ellos, fosfolípidos, componentes actuales de las membranas celulares) 
no dieron lugar a los mismos resultados (ver figura 7.8)  
Para reforzar la hipótesis de que el efecto podría ser específico del los ácidos grasos y no 
sólo  debido  a  la  presencia  de  entornos  hidrofóbicos,  se  realizaron  experimentos  en  disolvente 
orgánico, en el cual estos solubilizan, evitando así la formación de cualquier súper-estructura que 
genere  una  fase  hidrofóbica.  Los  resultados  de  la  reacción  de  oligomerización  del  péptido  en 
presencia del  ácido graso disuelto resultaron ser  similares a  los obtenidos con las  vesículas:  el 
rendimiento  de  la  reacción  se  vio  significativamente  incrementada  y  la  ratio  estereoespecífica 
revertida. Además, el tamaño de la cadena hidrofóbica del ácido no pareció variar los resultados 
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Figura 7.7. Detección por fluorescencia de la inserción del péptido en membranas de vesículas de ácido graso. La 
presencia de la molécula acrilamida bloquea la fluorescencia de la Tyr, cuando esta no se encuentra protegida por la 
membrana como en el caso del experimento control sin ácido graso (rombos rojos) o cuando la concentración de 
ácido graso no es suficiente para generar vesículas (cuadrados azules). En presencia de vesículas (círculos amarillos) 
la fluorescencia se mantiene, indicando una inserción del péptido en la membrana.
CAPÍTULO 7. CASO ESTUDIO: EL MODELO PROTOCELULAR LIPO-PEPTíDICO
(comparar  los  resultados  del  ácido  decanoico  y  el  ácido  acético,  éste  último  con  una  cadena 
hidrofóbica prácticamente inexistente, en la figura 7.9) lo cual sugería que la fracción de ácido 
carboxílico responsable de tal efecto era su cabeza polar. 
El mecanismo químico por el cual el grupo carboxílico produce este efecto podría explicarse 
mediante una catálisis ácido/base. Las importantes variaciones de pKa de los centros reactivos de las 
moléculas durante la aminólisis involucrada en el enlace peptídico necesitan de un continuo vaivén 
de protones. Las condiciones de pH del medio en el cual los ácidos grasos se encuentran formando 
vesículas conllevan que la mitad de su población molecular se encuentre protonada y la otra mitad 
en su forma iónica.  Ante esta situación característica,  los ácidos grasos podrían tener un doble 
papel: además de generar un micro-ambiente donde localizar reactivos y productos hidrofóbicos 
podrían funcionar como ácidos y bases para el continuo juego de protones necesario durante la 
oligomerización de aminoácidos (y potencialmente durante cualquier otro tipo de proceso químico 
en el cual es necesaria una transferencia de protones). En cualquier caso, el efecto que la química 
supramolecular de los ácidos grasos tiene sobre la química de estos péptidos hidrofóbicos está en 
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Figura 7.8. Experimentos de control con vesículas hechas con otros surfactantes (con cargas positivas y negativas). El 
tamaño de las barras indica el rendimiento de la reacción; el color indica la estereoselectividad (oscuro para 
homoquiral y claro para heteroquiral). Sorprendentemente, la utilización de otros surfactantes con cargas negativas 
(como el detergente SDS y el fosfolípido DOPA) no resulta en un aumento del rendimiento de la reacción, como 
sucede en el caso de los ácidos grasos. 
Figura 7.9. Tabla con los resultados de los experimentos llevados a cabo en disolvente orgánico. El rendimiento de la 
reacción mejora mucho en presencia de un ácido carboxílico sin importar el tamaño de la cola hidrofóbica del mismo. 
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línea  con  una  comprensión  sistémica  de  una  química  enfocada  hacia  la  biología,  y  con  la 
imposibilidad de reducir esta química a un sólo tipo molecular. Al contrario de lo que proponen los 
modelos clásicos, en los cuales un biopolímero complejo es el punto de partida para generar el resto 
de biomoléculas y, en definitiva, la vida, una co-evolución de colecciones de moléculas químicas 
mucho más sencillas pero formando sistemas en interacción y refuerzo mutuo parece una manera 
más lógica de afrontar el problema en su origen. 
El  caso-estudio experimental  aquí  mostrado apoya esta visión alternativa,  en la cual  los 
compartimentos y la química prebiótica están enlazados y se refuerzan desde el principio, desde sus 
formas moleculares más simples. En cualquier caso, en este apartado he hablado sólo de la mitad de 
esta colaboración: del efecto del compartimento sobre la formación de los péptidos. Pero veremos 
cómo éstos, a su vez, pueden tener un efecto recíproco sobre la membrana, contribuyendo, por 
ejemplo a su estabilidad (y, por tanto, a la del sistema global formado por los dos).
7.1.2.  Posible contribución del  péptido en las propiedades de la 
membrana 
La  composición  heterogénea  de  una  membrana  vesicular  ha  demostrado  tener  efectos 
positivos sobre el mantenimiento de una protocélula, mejorando, principalmente, la estabilidad del 
compartimento y su habilidad para crecer (en definitiva, su auto-mantenimiento y potencial auto-
reproducción).  Experimentos  de  competición  entre  poblaciones  protocelulares  de  diferentes 
composiciones  han  demostrado,  en  buena  medida,  este  extremo,  en  lo  que  ha  sido  una  de  las 
principales líneas de trabajo del grupo de Jack Szostak en Harvard en los últimos años [Budin & 
Szostak 2011; Budin et al. 2014; Adamala & Szostak 2013; Adamala et al. 2015; Engelhart et al. 
2016; Izgu et al. 2016]. 
Más  concretamente,  y  más  cercano  al  tipo  de  sistema  que  nos  interesa,  este  grupo  ha 
comenzado a investigar el efecto global que tienen determinados tipos de péptidos hidrofóbicos 
sintetizados en el interior del propio compartimento cuando estos se insertan en la membrana del 
mismo. En un trabajo publicado en el año 2013, la reacción de síntesis de un dipéptido hidrofóbico 
(AcPhe-LeuNH2) a partir de sus monómeros aminoacídicos, catalizada por otro dipéptido (Ser-Hys) 
soluble resultó ser más eficiente cuando ésta se encontraba encapsulada en el interior de vesículas 
de ácido graso que cuando ésta se encontraba en solución. En línea con los resultados obtenidos por 
nuestro  grupo,  el  ambiente  vesicular  favorece  el  rendimiento  de  la  reacción:  por  un  lado,  la 
membrana hidrofóbica tiene una función protectora ante la hidrólisis del sustrato en contacto con el 
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agua (tal y como sucede en el centro activo hidrofóbico de determinadas enzimas hoy en día) y, por 
el otro, la membrana podría bajar el pKa del grupo amino, aumentando su reactividad ante el enlace 
pepídico.  Los autores defienden que este  fenómeno de mejora del  rendimiento mediante la  co-
localización de los sustratos de la química peptídica con la bicapa podría haber permitido que en las 
protocélulas comenzara a darse un metabolismo situado en la membrana o en su entorno próximo 
[Adamala & Szostak 2013]. 
Por otro lado, no sólo los sustratos sino también el producto de la reacción (el dipéptido) 
colocaliza  con  la  membrana  y  tiene  sobre  ella  algún  efecto  que,  de  facto,  confiere  al  sistema 
protocelular global una ventaja selectiva sobre las vesículas que no encapsulan la reacción en una 
dinámica de competición entre poblaciones protocelulares. La mezcla de una población de vesículas 
encapsulando la reacción con otra población de vesículas vacías hizo que las primeras crecieran a 
merced de las segundas, que encogían hasta desintegrarse. En otro experimento de competición, en 
el que la mezcla de ambas poblaciones de vesículas fue “alimentada” con micelas del ácido graso, 
de nuevo las vesículas con la reacción en su interior fueron capaces de integrar las micelas y de 
crecer más rápidamente (ver figura 7.10). 
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Figura 7.10. Modificada de [Adamala & Szostak 2013]. Experimento de competición entre poblaciones de vesículas 
encapsulando (rojo) o no (negro) una reacción de oligomerización de un dipéptido. Las vesículas con la reacción 
crecen a costa de las vesículas sin la reacción (que encogen hasta desaparecer) (i); en otro experimento, la población 
es “alimentada” con micelas y, aunque ambas vesículas se mantienen, únicamente aquellas que contienen la reacción 
son capaces de crecer (ii). 
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Los autores  del  trabajo atribuyen esta  ventaja  selectiva a  la  co-localización del  dipéptido 
hidrofóbico  con  la  membrana,  al  mejorar  el  primero  la  afinidad  de  la  segunda  por  otros 
componentes moleculares (a modo de “pegamento molecular”) que la estabilicen y la hagan crecer. 
En   [Budin  & Szostak  2011]  se  muestra  un  ejemplo  de  este  mecanismo de  crecimiento  de  la 
membrana en el cual las vesículas conformadas por mezclas de ácidos grasos y fosfolípidos tienden 
a crecer a expensas de las vesículas que únicamente tienen ácidos grasos en sus membranas. Los 
fosfolípidos insertos en la membrana funcionan como una suerte de estabilizante o "pegamento 
molecular"  que atrae ácidos grasos presentes  en el  medio (o procedentes  de micelas)  haciendo 
crecer las vesículas. Curiosamente, es necesario una ratio específica de ácido graso/fosfolípido para 
que  los  sistemas  crezcan  eficientemente,  sugiriendo  una  co-evolución  molecular  por  ambas 
especies. La composición heterogénea de las membranas vesiculares ha demostrado tener otra serie 
de efectos beneficiosos para la estabilidad de las protocélulas. Por ejemplo, la presencia de Arginina 
en la membrana de vesículas de ácidos grasos permitió establecer y mantener durante un tiempo 
considerable  un  gradiente  de  pH  transmembrana  [Chen  et  al.  2004];  en  otro  estudio,  una 
composición heterogénea de ácidos grasos consiguió estabilizar las membranas vesiculares ante un 
mayor rango de pH y fuerza iónica [Namani & Deamer 2008]. 
La síntesis y oligomerización no-enzimática de aminoácidos favorecida por la presencia de 
superficies lipídicas es ya conocida en los trabajos clásicos sobre origen de vida. Por ejemplo, la 
oligomerización  de  péptidos  de  hasta  20-30  residuos  de  alanina  fue  reportada  en  presencia  de 
micelas  positivamente  cargadas  hace  ya  casi  40 años  [Amostrong et  al.  1978].  La carga  de  la 
superficie de micelas y vesículas ha sido utilizada en diversas ocasiones para concentrar monómeros 
mediante  interacciones  de  carga  opuesta  y  favorecer  las  reacciones  de  síntesis  de  aminoácidos 
cargados [Bohler et al. 1996; Zepik et al. 2007]. Las membranas lipídicas (liposomas de POPC, en 
este caso) también han demostrado ser capaces de seleccionar y condensar hasta 25 residuos del 
aminoácido Trp [Hitz & Luisi 2000]. La posibilidad de ciertos sustratos cargados (como pequeños 
aminoácidos) de permear la membrana apolar gracias a perturbaciones e hidrataciones transitorias 
del  espacio  intermembrana  ha  sido  comprobado  mediante  la  entrada  de  aminoácidos  y  la 
polimerización no-catalítica de péptidos de hasta 14 residuos en el interior de vesículas cargadas 
positivamente  [Zepik  et  al.  2007].  Este  tipo  de  resultados  sustentan  la  afirmación  de  que  un 
compartimento prebiótico de composición química simple podría tener acceso a sustratos del medio 
(como aminoácidos) y ser capaz de polimerizarlos posteriormente sin ayuda de otro catalizador más 
complejo.  Este  tipo  de  oligomerización,  llamada  en  algún  otro  sitio  ‘template  independent 
oligomerization’ [Ruiz-Mirazo  et  al.  2017]  daría  lugar  a  secuencias  peptídicas  prácticamente 
aleatorias  y  moldeadas  por  algún  efecto  físico  inespecífico  (como  por  ejemplo,  la  síntesis  de 
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péptidos hidrofóbicos en fases hidrofóbicas). Las funciones que puedan llevar a cabo este tipo de 
péptidos  serán  funciones  de  amplio  espectro,  bastante  inespecíficas  y,  por  tanto,  ubicuas  y 
generalizadas  (multifunción).  Por  ejemplo,  la  inserción  de  poli-péptidos  hidrofóbicos  de  poli-
alanina  y  poli-leucina  en  membranas  de  liposomas  demostró  formar  canales  helicoidales  para 
protones,  mejorando  la  permeabilidad  de  estos  hacia  el  interior  del  compartimento  [Oliver  & 
Deamer 1994]. El escenario que debemos imaginarnos en esta etapa del proceso prebiótico es uno 
en el cual los primeros catalizadores serían muy simples, con una especificidad muy baja en cuanto 
al sustrato (ambigüedad de sustrato) y una promiscuidad muy alta en cuanto a su actividad (ver 
[Peretó 2012] para una reflexión muy interesante sobre este asunto en el contexto de la evolución 
del  metabolismo).  Por  otro lado,  la  incapacidad para registrar  la  especifididad del  oligopéptido 
puede contemplarse también como una ventaja, al ampliar la diversidad y con ello las posibilidades 
de búsqueda de nuevas funciones. 
La exploración de  los  efectos  sistémicos  inespecíficos  de  un polipéptido inserto  en  una 
membrana sobre el auto-mantenimiento de un sistema protocelular ha sido llevada a cabo también 
mediante modelos computacionales. Mavelli y Ruiz-Mirazo han desarrollado un modelo in silico de 
membrana  lípido-peptídica  que  estudia  en  detalle  los  diferentes  parámetros  en  los  cuales  esta 
interacción  resulta  ventajosa  para  la  elasticidad  de  la  membrana  (y,  consecuentemente,  para  el 
control del balance osmótico del sistema) [Ruiz-Mirazo & Mavelli 2007; Mavelli & Ruiz-Mirazo 
2007;  Ruiz-Mirazo & Mavelli  2008]  mediante  la  adopción de  un régimen dinámico autónomo 
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Figura 7.11. De [Ruiz-Mirazo & Mavelli 2007]. Modelo de membrana lípido-peptídica de una protocélula con 
autonomía básica. La elasticidad de la membrana dependiente de la inserción de los péptidos auto-fabricados 
compensa los cambios de volumen derivados de la auto-fabricación, permitiendo controlar el balance osmótico y 
aumentando sus límites de viabilidad (ver texto para detalles). 
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básico (ver figura 7.11). El sistema descrito por estos autores se compone de un compartimento 
lipídico encapsulando un ciclo metabólico en su interior. Este ciclo metabólico es el responsable de 
la  producción  de  los  componentes  protocelulares:  por  un  lado  los  lípidos,  principales  agentes 
estructurales  de  la  membrana  y,  por  el  otro,  una  serie  de  aminoácidos  hidrofóbicos.  Estos 
aminoácidos  tienden  a  agregar  en  la  membrana  pudiendo  oligomerizar,  generando  péptidos  de 
diferentes longitudes,  que tendrán un efecto sobre la  elasticidad del  compartimento.  Durante la 
actividad  del  ciclo  metabólico  se  generan  algunos  productos  de  desecho  (W)  que  tenderán  a 
acumularse en el interior protocelular,  pudiendo provocar que el compartimento se hinche o no 
acoja la entrada de más sustratos del medio. Los productos de desecho saldrán del compartimento 
pasivamente gracias a defectos o perturbaciones temporales en la ordenación de los componentes de 
la  membrana.  Las  variaciones  en  la  elasticidad  del  compartimento  provocadas  por  la 
oligomerización e inserción de los péptidos en la membrana lipídica permitirán que la protocélula 
sea capaz de diversificar sus posibilidades en torno al balance osmótico y de explorar, así, el control 
de  sus  límites  de  viabilidad.  Resumiendo,  en  las  diferentes  condiciones  probadas,  la  cadena 
peptídica  auto-producida  e  inserta  en  la  membrana  auto-ensamblada  consigue  modificar  la 
elasticidad  de  la  misma.  La  protocélula  consigue  así  tomar  cierto  control  sobre  su  tolerancia 
osmótica y, consecuentemente, sobre otros factores como la velocidad y límite de crecimiento, el 
tiempo de persistencia o el ritmo de división. Aquellos efectos que (en las condiciones adecuadas) 
consiguen mejorar la robustez y la estabilidad del sistema (en definitiva, su auto-mantenimiento y 
auto-producción) son definidas aquí como acciones funcionales. 
Las  protocélulas  lípido-peptídicas  modeladas  por  Mavelli  y  Ruiz-Mirazo  son  sistemas 
mucho más complejos que aquellos modelos empíricos descritos más arriba en este capítulo. En 
ellos  encontramos un ciclo  metabólico  encapsulado,  encargado de  la  auto-producción tanto  del 
lípido  como  de  los  oligopéptidos  que  van  a  parar  a  la  membrana.  Los  efectos  que  estos 
componentes puedan tener sobre el auto-mantenimiento del sistema parece más sencillo imaginarlos 
como funciones  a  la  luz  de la  definición de [Mossio  et  al.  2009]  pues  son componentes  auto-
producidos que consiguen controlar o modular las condiciones de viabilidad del sistema global, 
incrementando las posibilidades de persistencia de tal  organización. Si volvemos a los sistemas 
químicos  estudiados  por  el  grupo  de  Szostak  o  por  nuestro  grupo  nos  veremos  obligados  a 
flexibilizar esta definición para encajarla en nuestro modelo experimental. En nuestro modelo no 
todos los componentes del sistema son auto-producidos; los ácidos grasos pueden auto-ensamblar 
desde  que  están  disponibles  a  una  concentración  suficiente;  la  encapsulación  de  determinados 
sustratos  puede dar  lugar  a  la  síntesis  propia  de un péptido,  pero siempre que los  monómeros 
puedan ser igualmente capturados del exterior. No obstante, la ventaja selectiva del efecto recíproco 
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entre los dos tipos moleculares en interacción confieren a esta mezcla la denominación de sistema 
(pues trabajan sistémicamente y son seleccionados como tal). Por tanto, desde este punto de vista 
debemos reconsiderar la posibilidad de encontrar igualmente indicios de alguna acción funcional. 
Por  ejemplo,  la  membrana,  pudiendo  ser  considerada  como  centro  metabólico  primitivo  al 
promocionar determinadas reacciones de síntesis,  podría considerarse como poseedora de cierto 
efecto  funcional,  ya  que  el  producto  que  sintetiza  (el  péptido)  finalmente  va  a  contribuir  a  su 
estabilidad  y,  globalmente,  a  la  persistencia  del  sistema.  Recíprocamente  el  péptido,  como 
estabilizante de la membrana o “atractor” de componentes de la misma, podría igualmente actuar 
funcionalmente para mejorar la robustez o la capacidad de crecimiento de las vesículas, asegurando, 
a su vez, su propio mantenimiento. Por supuesto, la capacidad de estos sistemas para controlar sus 
umbrales de existencia es prácticamente nula pues, a este nivel, prácticamente toda la producción de 
componentes se encuentra a merced de la disponibilidad de los sustratos en el ambiente y, derivado 
de esto, dependen enormemente de él. Sin embargo, en la dinámica global podemos ya empezar a 
distinguir ciertas características de una autonomía básica (o, al menos, ciertos rasgos que sitúan a 
estos sistemas en el buen camino para adquirirla). 
Por  esta  razón,  un  programa  de  investigación  empírico  dirigido  a  la  fabricación  de 
compartimentos  funcionales  que  incluyan  una  vía  abierta  a  la  auto-producción  a  partir  de  la 
interacción sistémica de poblaciones moleculares sencillas pero de tipo diverso, aunque constituya 
un reto complicado, podría resultar eficaz a la hora de naturalizar y fundamentar químicamente las 
propiedades de los primeros agentes autónomos. Para un ejemplo de este tipo de aproximación pero 
realizado  a  partir  de  una  química  alternativa,  ver  el  trabajo  de  Hardy  y  colaboradores  [2015] 
(comentado ya previamente, ver 4.4 y 6.2.3). 
7.2 Acercando los modelos "in-silico" e "in-vitro"
El trabajo de Hardy y colaboradores llevado a cabo a través de una química alternativa, pone 
de manifiesto, por un lado, la potencial universalización del esquema de la autonomía para la re-
producción de propiedades  biológicas  y,  por  el  otro,  la  importancia  del  aspecto artificial  como 
alternativa facilitadora para llevar al laboratorio esta re-producción. 
Los  modelos  de  vida  artificial  in-silico  son  comunes  desde  los  años  1980,  cuando  se 
desarrollaron  diversos  programas  de  simulación  que  permitieron  imitar  computacionalmente 
algunas propiedades de la vida basadas en algoritmos matemáticos. Este tipo de aproximación fue 
de utilidad durante mucho tiempo para comprender mejor los sistemas complejos adaptativos, grupo 
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al  que  pertenecen  los  sistemas  biológicos.  La  teoría  de  los  sistemas  complejos  adaptativos  ha 
permitido ofrecer explicaciones acordes a los procesos embebidos en un contexto histórico como 
los que moldean los organismos durante la evolución biológica [Juarrero 2000]. Su aplicación se da, 
mayoritariamente,  en  el  ámbito  de  la  teoría  evolutiva,  aunque  también  ha  adquirido  gran 
popularidad en los modelos de química artificial y en los estudios en torno al origen de la vida. 
No cabe duda de que el  trabajo in-silico  tiene grandes ventajas,  la  principal  es permitir 
experimentar con sistemas de una complejidad (en términos de composición, número de procesos y 
condiciones experimentales) que en el laboratorio serían materialmente intratables. La simulación 
computacional ha contribuido enormemente a moldear no sólo conceptos teóricos sino también a re-
conducir  ciertos  trabajos  experimentales,  estableciendo  parámetros  y  condiciones  de  interés  a 
explorar,  con  el  consecuente  ahorro  de  esfuerzo,  tiempo  y  dinero.  Como  muestra,  el  trabajo 
experimental  realizado durante  esta  tesis,  basado en el  modelo in-silico  desarrollado por  Ruiz-
Mirazo  &  Mavelli  [2007;  2008].  No  obstante,  la  recreación  de  un  modelo  biológico  en  un 
procesador tiene sus limitaciones [Jonas & Kording 2017]. Estas limitaciones se deben a muchas 
razones: por ejemplo, la naturaleza causal auto-producida emergente en la biología (difícil de captar 
por un programa de ordenador diseñado por un programador externo), el moldeado de las funciones 
biológicas a lo largo de su historia evolutiva (imposible de recrear en su totalidad) y, especialmente, 
la naturaleza química de los componentes biológicos. En un sistema físico (como es un procesador, 
con una base material inalterable y señales eléctricas amplificadas y transmitidas a lo ancho de toda 
esta superficie) los componentes actúan como entidades discretas. La química, por otro lado, ofrece 
un dominio material absolutamente diferente y potencialmente mucho más diverso y susceptible a 
la novedad, al permitir conjugar, modificar y transformar sus componentes. Los componentes de los 
sistemas biológicos pertenecen a esta segunda clasificación, y por esta razón la definición de sus 
propiedades fundamentales será imposible de valorar sin una experimentación in-vitro con sistemas 
moleculares  reales.  La experimentación in-vitro  supone un reto  complicado para  los  científicos 
dispuestos a enfrentarse a esta complejidad pero, como hemos visto, existen herramientas teóricas y 
metodológicas que están volviendo esta tarea más accesible. Para acabar, dejando de lado el intento 
de  re-construir  de  manera  fidedigna  el  escenario  composicional  idéntico  al  que  dio  lugar  a  la 
organización biológica durante el origen de la vida (que por la ausencia de datos se antoja como una 
difícil  tarea),  se  debe  estimular  la  experimentación  con  químicas  alternativas,  con  el  fin  de 
anteponer el intento de re-construir características universales en los sistemas biológicos (como su 
organización  auto-productiva  y  auto-mantenida).  Con  tal  objetivo,  en  una  conjunción  entre  la 
Química de Sistemas y la Biología Sintética, lo que debe primar es la concepción bottom-up (para  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cubrir el aspecto productivo de la biología) de una química (cualquiera que sea ésta) sencilla, 
diversa, que permita la diferenciación de fases, el auto-ensamblaje y la auto-organización.
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Capítulo 8 
IMPLICACIONES CONCEPTUALES, 
RECAPITULACIÓN Y PERSPECTIVA  
8.1  Interpretación  en  clave  filosófica  de  los  resultados 
empíricos
En el capítulo 6 se definió la identidad infra-biológica como aquella que caracteriza una 
entidad funcionalmente individuada capaz de sistener una organización auto-productiva de forma 
autónoma.  Este  esquema  organizativo  es  reforzado  a  lo  largo  de  las  diferentes  transiciones 
prebióticas  mediante  la  redefinición  de  la  dimensión  individuatoria  y  la  dimensión  funcional 
(ambas, a su vez, bajo influencia recíproca). No obstante, aunque la organización autónoma pueda 
alcanzar un grado de robustez y estabilidad considerable, la habilidad de las protocélulas de fijar y 
transmitir esta robustez a futuras generaciones no es trivial, limitando ampliamente las posibilidades 
de progresar.  La aparición de registros heredables en el esquema organizativo permitió afianzar 
significativamente las propiedades que producen la autonomía haciendo que los sistemas, por un 
lado, asegurasen el auto-mantenimiento de la organización en las generaciones venideras y, por el 
otro,  pudiesen  superponer  novedades  sobre  estos  registros  y  ampliar  su  espacio  fenotípico;  en 
definitiva, favoreciendo su incursión en un progreso evolutivo y estableciendo una base sobre la 
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cual crecer en complejidad. La incorporación de registros heredables a la organización autónoma a 
través de un desacoplamiento fenotipo-genotipo mediado por código supondría, de hecho, el salto 
hacia la identidad biológica, es decir, hacia sistemas autónomos capaces de evolucionar de forma 
potencialmente indefinida (o lo que es lo mismo, el origen de la vida) (ver figura 8.1). La identidad 
biológica es una fuerte identidad dinámica: en su dimensión autónoma se mantiene siempre alejada 
del equilibrio y, en su dimensión evolutiva se mantiene siempre en continuo cambio y potencial 
progreso. 
Como ya se introdujo en 4.3.4, recientemente, Ruiz-Mirazo, Briones & de la Escosura [2017] 
han  publicado  una  propuesta  en  torno  al  desarrollo  evolutivo  de  una  entidad  físico-química 
protocelular basada en la incorporación de, al menos, cuatro mecanismos de control. Entre estos 
mecanismos están: i) un control espacial, ejecutado por diversos compartimentos dinámicos y de 
permeabilidad selectiva (vesículas, micelas, etc), ii) un control cinético, representado por relaciones 
de  catálisis,  iii)  un  control  energético,  encargado  de  acoplar  fuentes  de  energía  al  resto  de 
 168
Figura 8.1. La integración de la Identidad Biológica se da una vez los sistemas con una identidad infra-biológica 
autónoma suficientemente robusta añaden a su estructura organizativa un registro heredable capaz de re-producir ésta 
de forma fidedigna. Esto asegura la estabilidad y el auto-mantenimiento de tal organización y la dota de una capacidad 
de evolución abierta. La adquisición de una identidad biológica mínima (en el origen de la vida) coincide con la 
integración de los cuatro mecanismos de control básicos (cinético, espacial, energético y de la variabilidad). 
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mecanismos y iv) un control de la variabilidad, puesto en práctica por registros y componentes 
heredables  con  alta  fiabilidad.  La  actuación  integrada  de  estos  cuatro  mecanismos  de  control 
permitirán que la entidad mantenga indefinida y autónomamente su identidad dinámica, o lo que es 
lo mismo, su organización funcional diferenciada del entorno (alejada del equilibrio). La hipótesis 
plantea  que,  durante  el  proceso  de  origen  de  vida,  estos  cuatro  mecanismos  moleculares  co-
evolucionaron en  un proceso evolutivo químico a  partir  de  mezclas  moleculares  complejas.  El 
escenario prebiótico se propone como un escenario heterogéneo poblado de una enorme diversidad 
química en la cual diferentes combinaciones moleculares habrían producido multitud de formas 
cooperativas de algunos de estos mecanismos de control de forma que, en un momento dado, la 
integración robusta de los cuatro, satisfizo un tipo de organización dinámica capaz de persistir en el 
tiempo y permitir un aumento en complejidad indefinida (es decir, la vida). 
En  el  capítulo  anterior  se  defendía  la  experimentación  in-vitro  como  esfuerzo 
epistemológico  necesario  para  llegar  al  fundamento  de  los  sistemas  biológicos.  Para  ello  se 
mostraron  diferentes  resultados  experimentales  basados  en  el  desarrollo  de  compartimentos 
funcionalmente autónomos. No obstante, ¿cuán cerca están estos resultados empíricos de alcanzar 
los requerimientos de la autonomía [Moreno & Mossio 2015] o las propiedades relacionadas con la 
fenomenología de los seres vivos mencionada por autores como Simondon, Plessner o Jonas, de los 
que hablamos en el capítulo 6? 
El modelo de protocélula lípido-peptídica desarrollado durante esta tesis pretende ser una 
contribución al tipo de hipótesis presentado en [Ruiz-Mirazo et al. 2017]. A partir de una mezcla 
química de dos tipos de componentes (lípidos y aminoácidos) se auto-generan sistemas químicos 
con una suerte de control  espacial  (compartimentos) y control  cinético (catálisis)  integrados:  la 
química lipídica con una función topológica y catalítica y, la química peptídica con un potencial 
funcional que va igualmente en ambos sentidos. A pesar de tratarse de un sistema aún muy sencillo, 
con él se pretende demostrar el tipo de camino a seguir para la fabricación de protocélulas auto-
producidas:  la  puesta  en  contacto  de  diferentes  tipos  de  químicas  bio-precursoras  que,  en 
interacción, puedan resultar en algún tipo de química colaborativa con un resultado sistémico. Este 
tipo  de  aproximación  empírica  no  está  exenta  de  dificultades  (ligadas  sobre  todo  al  análisis 
cuantitativo de la mezcla de componentes). La integración de dos o tres de estos mecanismos de 
control  es  relativamente  asequible  con  una  mezcla  de  componentes  (especialmente  aquellos 
asociados a un control espacial  y cinético).  No obstante,  al  tratar de volver este escenario más 
complejo para acercarnos a un sistema dinámico auto-producido (alejado del equilibrio) la cosa se 
vuelve exponencialmente más difícil. Uno de los primeros problemas que nos encontramos, aparte 
de  la  complejidad  composicional,  es  metodológico.  Si  observamos  el  tipo  de  experimentos 
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realizados durante esta tesis - y el grueso de experimentos realizados en el campo de origen de vida 
-  veremos  que  el  análisis  de  los  datos  está  hecho  desde  un  enfoque  químico  muy  clásico. 
Generalmente, primero se lleva a cabo el experimento y el análisis se realiza sobre el resultado del 
proceso (o los procesos) implicados, una vez estos han sucedido y el sistema se encuentra ya en 
equilibrio  (de  hecho,  en  la  mayoría  de  los  casos  se  necesita  destruir  el  sistema  para  poder 
analizarlo). La dinámica que ha dado lugar a los resultados analizados se infiere posteriormente, a 
partir de las condiciones experimentales establecidas. Este procedimiento experimental es el más 
extendido por estar al alcance de todos los laboratorios de química; no obstante, no parece ser el 
más  adecuado  cuando  lo  que  se  quiere  comprobar  es,  de  hecho,  un  funcionamiento  dinámico 
específico como el que ocurre en la biología.
Las ideas introducidas por los tres autores revisados en el capítulo 6 dejan también muy en 
evidencia la importancia de la dinámica a la hora de entender la organización característica de la 
vida (ver figura 8.2).  Todos los conceptos definidos por ellos son únicamente comprensibles en 
torno  a  una  concepción  “procesual”  de  tal  organización:  Simondon  se  basa  en  la 
"alagmática"  (teoría  de  las  operaciones,  de  la  conversión)  para  explicar  la  individuación  y  la 
continua  re-estructuración  de  los  sistemas  vivos;  Plessner  sitúa  su  concepto  central  de 
posicionalidad en la auto-producción de la frontera, la cual especifica no como un objeto físico sino 
como un "trámite" (el paso de una cosa a otra); por último, Jonas define el metabolismo (último 
responsable  del  fenómeno orgánico)  como una "trascendencia"  (del  ser  mediante  el  hacer).  La 
teoría de la autonomía biológica, por su parte, se funda sobre la idea de auto-construcción dinámica 
basada en un control propio de los flujos energéticos, una generación de patrones que se constriñen 
mutuamente y generan nuevos patrones. El proceso, la dinámica, será, por tanto, la característica 
fundamental a tener en cuenta a la hora de cuantificar el sistema o los productos del mismo.  
La dinámica - el alejamiento del equilibrio - es reflejado por los autores fenomenológicos de 
diferentes maneras (ver figura 8.2). Simondon lo describe como la conversión de la materia meta-
estable en materia individuable (más estable pero no del todo, siempre con potencial  de seguir 
individuándose). Además, entre la primera y la segunda, existe una recursividad causal conectada a 
través de la organización, de forma que la materia meta-estable es siempre conservada (conservando 
el potencial individuante). Plessner, por su parte, entiende una necesidad continua de mantener el 
aspecto de gestalt (ser cuerpo y tener cuerpo) para no dejar de realizar esa doble interacción con el 
ambiente que precede a la posicionalidad (la toma del espacio característica de los seres vivos). Por 
último, el metabolismo, para Jonas, se encuentra en una dualidad que le obliga a ser - a hacer - para 
conservar su estado de libertad (individuación orgánica). 
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En  términos  empíricos,  estas  particularidades  tienen  múltiples  implicaciones,  las  más 
fundamentales  de las  cuales  se  refiere  a  la  capacidad de auto-mantenimiento de un sistema en 
condiciones de no-equilibrio. Esto nos lleva a una problemática que no hemos explorado demasiado 
en este trabajo, y que podría quedar englobada en lo que Ruiz-Mirazo, Briones & de la Escosura 
[2017]  llaman  control  energético,  encargado  de  acoplar  procesos  endergónicos  a  procesos 
exergónicos para hacer  frente a  las  barreras termodinámicas que se anteponen a la  mayoría de 
procesos metabólicos de síntesis  molecular  necesarios durante la  auto-producción autónoma. El 
control  energético pudo haber  echado mano de diferentes  mecanismos funcionales  en la  época 
prebiótica: por ejemplo, la generación de gradientes electroquímicos, la acumulación temporal de 
energía en enlaces moleculares  (al  estilo  del  actual  ATP pero en forma de pirofosfatos u otros 
agentes acoplantes capaces de activar sustratos). 
Como decía, la inmensa mayoría de los ensayos químicos en torno a la búsqueda de una 
organización biológica primitiva se realizan en condiciones de equilibrio y, consecuentemente, no 
tienen  en  cuenta  el  proceso  de  control  energético  que  mantiene  la  dinámica  auto-productiva. 
Actualmente, existen modelos prebióticos que empiezan a tener en cuenta el acoplamiento de otros 
de los mecanismos de control mínimamente necesarios para la generación de un sistema funcional 
autónomo  [de  la  Escosura  et  al.  2015;  Ruiz-Mirazo,  Briones  &  de  la  Escosura  2017]): 
concretamente el control espacial y el control cinético. En el caso-estudio de esta tesis (capítulo 7) 
los  sistemas  muestran  particularidades  de  cierto  control  espacial  (compartimentos)  integradas  a 
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Figura 8.2. La identidad biológica es una identidad dinámica en dos dimensiones espacio-temporales distintas: por un 
lado se mantiene siempre alejada del equilibrio y, por el otro, está inmersa en un continuo progreso evolutivo. Tanto 
las perspectivas filosóficas fenomenológicas como las perspectivas empíricas dan cuenta de esto y proponen sus 
propias formas de enfocar el problema (ver detalles en el texto).  
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particularidades  de  cierto  control  cinético  (catálisis,  péptidos).  Esta  característica,  aunque  es 
interesante para empezar a discriminar sistemas protocelulares con un cierto potencial autónomo, 
está aún muy lejos de conseguir realizar dicho potencial. Particularmente, es de destacar que en 
nuestro sistema los mecanismos de control energético autónomos brillan por su ausencia y, por eso, 
para la integración del resto de los componentes debe de existir una previa activación de los mismos 
de  forma  externa.  De  forma  muy  similar,  en  [Izgu  et  al.  2016]  la  capacidad  catalítica  de  los 
componentes del compartimento es activada por moléculas pertenecientes a la mezcla química pero, 
estas moléculas, son añadidas por el experimentador a la mezcla de forma ya activada. 
Dado el papel central que tienen los mecanismos de control energético en los seres vivos, su 
búsqueda en los sistemas protocelulares suscita un gran interés [Chen & Szostak 2004; Summers et 
al.  2009; Alpermann et  al.  2011; Izgu et  al  2016].  Popularmente estos experimentos están más 
centrados en describir qué tipo de escenario químico puede dar lugar a estos mecanismos que en 
intentar integrarlos en un comportamiento sistémico global. De los sistemas químicos mostrados en 
la Tabla 6.3 (ver capítulo 6),  muy pocos integran el  control  cinético y espacial  con un control 
energético y, de entre los que lo hacen, pocos cumplen los requisitos de protocelularidad y auto-
producción bottom-up . El caso de [Hardy et al. 2015], con sus limitaciones, es un grato intento de 20
superar el problema; aquí es el sistema químico el que produce un ligando auto-catalítico con el 
cual controlar la auto-producción de los componentes de la membrana. La membrana, por su parte, 
ofrece el  entorno adecuado y favorece los  encuentros  químicos necesarios  para que se  den las 
reacciones. Este sistema auto-producido, aunque necesitado de un aporte continuado de nutrientes al 
medio, dispone de cierto control espacial (gracias al compartimento), cierto control cinético (gracias 
a la formación de fases y la química reactiva) y cierto control energético (gracias al ligando auto-
catalítico): además, los tres están funcionalmente integrados, de forma que el sistema puede auto-
mantenerse durante un tiempo en principio indefinido. 
Si  tomamos  el  ejemplo  de  [Hardy  et  al.  2015]  como uno  de  los  que  más  se  acerca  a 
conseguir mantener el alejamiento del equilibrio en un sistema químico protocelular (y, en cierto 
sentido, la autonomía de un modo mínimo) y lo comparamos con las propiedades fenomenológicas 
de  la  vida  destacadas  por  los  autores  previamente  citados,  veremos  que  puede  establecer  un 
paralelismo mayor que con un sistema más simple como el nuestro (un sistema integrado, sí, pero 
destinado al equilibrio). Para empezar, en términos generales, la auto-producción de la frontera, tan 
importante  en  la  descripción  conceptual  tanto  de  Simondon  como  de  Plessner  y  que  engloba 
también, de forma más amplia y abstracta el ser=hacer de Jonas. El sistema de [Hardy et al. 2015] 
 Los bioreactores (Noireaux & Libchaber 2004; Yomo 2004; 2008) incluyen un cierto control energético pero estos son sistemas 20
mucho más complejos, construidos a partir de maquinaria biológica extraída de organismos actuales. 
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es  porque  hace  su  frontera  (se  auto-produce)  pero  también  hace  porque  es  (sin  tal  estructura 
topológica no funcionaría). En términos más concretos, mecanísticos (o de procesos funcionales), el 
proceso de "conservación del sistema meta-estable" que permite la "individuación individuable" 
característica de los seres vivos (Simondon) podría ser comparada con los mecanismos moleculares 
auto-catalíticos  (del  propio  ligando  y  del  lípido  de  membrana)  que  permiten  la  producción 
continuada de sustrato (conservan la  materia  meta-estable)  para facilitar  la  auto-producción del 
sistema (el sistema individuado-individuable). Por otro lado, podríamos entender el acoplamiento 
entre  todos  los  componentes  del  sistema y  el  medio  -  en  gran  parte  debido al  ligando común 
(oligotriazol)  que  integra  la  producción  -  como  la  "toma  del  espacio"  derivada  de  la  doble 
interacción:  la  interacción  del  sistema  consigo  mismo  (las  diferentes  auto-catálisis)  y  con  el 
ambiente (la utilización de los nutrientes para auto-producirse).
Como ya mencionábamos al principio de este capítulo, la organización biológica es una 
organización dinámica; como también se vio en el capítulo 6, este tipo de organización procede de 
la integración funcional entre diferentes mecanismos de control de la estructura auto-mantenida 
que, en forma de identidad infra-biológica al principio, va después re-definiéndose y reforzándose 
hasta  dar  lugar  a  la  autonomía  propiamente  biológica.  Este  carácter  dinámico  no  sólo  hace 
referencia a su dimensión fisiológica alejada del equilibrio sino también, en una escala temporal 
distinta, a su dimensión evolutiva que encamina esta organización a un progreso continuo asociado 
un  cuarto  tipo  de  control,  que  no  está  presente  en  ninguno  de  los  modelos  experimentales 
mencionados más arriba: el control de la variabilidad (ver esquema 8.2). En un sistema protocelular 
prebiótico, los mecanismos de control de la variabilidad se encargarán de la transmisión más o 
menos rigurosa de las características ya disponibles, permitiendo conservar aquellas que sean clave 
para  el  auto-mantenimiento  y  la  estabilidad  de  la  organización,  al  tiempo  que  se  favorece  el 
progreso (añadiendo capas de complejidad sobre aquellas ya existentes). Para ello, será necesario 
sumar a los otros tres tipos de control la integración de oligómeros capaces de funcionar como 
plantillas  para  la  replicación.  La  replicación  dependiente  de  plantilla  es  la  primera  forma  de 
conseguir  una re-producción fiable en los sistemas protocelulares y condición necesaria para el 
origen del metabolismo genéticamente instruido característico de las células. 
Los sistemas a los que hacen referencia en sus escritos Simondon, Plessner y Jonas son 
sistemas  biológicos  completamente  funcionales,  sistemas  funcionalmente  integrados  con  una 
identidad  biológica  plena.  La  fenomenología  que  los  caracteriza  requiere  de  una  complejidad 
biológica muy alta que parece difícil de obtener sin formar ya parte de un proceso evolutivo que 
permita tal  aumento en complejidad (un sistema con una identidad infra-biológica tendría muy 
limitado su progreso). Asumiendo esto, se pueden interpretar algunas de las ideas de estos autores 
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como paralelas  a  una  descripción  del  fenómeno  evolutivo  y  el  control  de  la  variabilidad.  Por 
ejemplo, Jonas define la identidad biológica como "el mantenimiento de la forma a pesar de variar 
las  cualidades  de  la  materia".  La  forma  orgánica  -  la  organización  metabólica  o  la  identidad 
biológica  -  se  mantiene  a  lo  largo  del  proceso  evolutivo  aunque  cambien  (se  adapten)  los 
componentes y mecanismos que la conforman. En Simondon se podría incluso dar a entender una 
descripción algo más concreta de lo que sería un control de la variabilidad mediante su descripción 
cronológica/topológica de los individuos biológicos. Es especialmente interesante interpretar que 
esta dimensión evolutiva se derivaría automáticamente de la propia organización dinámica de la 
entidad  individual  biológica.  Los  sistemas  vivos,  al  interiorizar  los  sustratos  procedentes  del 
exterior, convierten éstos en "pasado" o, lo que es lo mismo, en un "registro". Este registro afecta a 
todo el sistema a través de la resonancia - los efectos del entorno sobre el sistema se amplifican y 
afectan a su totalidad en forma de cambios estructurales - de manera que estos cambios se acumulan 
en una suerte de catálogo (memoria) de "soluciones" para que el sistema afronte situaciones futuras 
con mayor eficacia. El registro estructural funcionaría entonces como una especie de control de la 
variabilidad,  permitiendo exhibir  un espacio fenotípico más amplio y dando pie al  aumento en 
complejidad dentro de un proceso evolutivo.
Tanto en Jonas como en Simondon, como en la propuesta de [Ruiz-Mirazo et al. 2017], se 
recalca  la  importancia  de  dicha  integración  para  explicar  ambos  comportamientos  dinámicos 
(dinámico-fisiológico  y  dinámico-evolutivo)  a  partir  de  la  organización  interna  del  sistema.  El 
trabajo  con  mecanismos  de  control  de  la  variabilidad  prebióticos,  hasta  la  fecha,  ha  obtenido 
algunos éxitos al integrar oligómeros auto-replicativos a compartimentos; por ejemplo en [Chen et 
al. 2004; 2005] donde se demuestra la ventaja selectiva que supone una cooperación química entre 
auto-replicación de un ARN y crecimiento de un compartimento o en [Kurihara et al. 2011] donde 
se acopla la auto-replicación de un oligómero de ADN a la auto-reproducción de vesículas. No 
obstante, entre los modelos empíricos protocelulares, no existe todavía ninguna propuesta dentro de 
la perspectiva organizacional que incorpore el control de la variabilidad al resto de vértices de dicha 
organización. La incorporación de este último vértice (que pudo también haber llegado algo más 
tarde durante el proceso evolutivo prebiótico) añadiría funciones de registro heredable, relacionadas 
con las  funciones transgeneracionales  tratadas  en el  capítulo 2,  a  la  identidad infra-biológica - 
compuesta por entidades individuales y funcionales relativamente estables (sistemas autónomos con 
un control espacial, cinético y energético) - dando origen a sistemas con una identidad más próxima 
a la identidad biológica (ver figura 8.1). 
La  integración  de  los  cuatro  mecanismos  de  control  resulta  todavía  una  tarea  empírica 
difícil.  Esto se debe en parte a la limitación metodológica que supone la práctica empírica más 
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extendida y accesible ligada al análisis químico en el equilibrio. Otro tipo de metodologías más 
centradas en la dinámica del proceso deberían ser desarrolladas y utilizadas en el ámbito de origen 
de vida. En este sentido, los modelos in-silico tienen una destacada ventaja sobre los modelos in-
vitro  pues  permiten  rastrear  la  dinámica  del  sistema  a  través  de  los  algoritmos  matemáticos 
utilizados. Sin embargo, es probable que también pierdan aspectos de importancia relacionados con 
la  implementación  material  específica  de  los  sistemas  naturales.  Empíricamente  hablando,  las 
químicas  combinatorias  dinámicas  (DCCs)  como  las  presentadas  en  el  capítulo  5  ofrecen 
características interesantes en esta dirección, pero su uso actual las aleja mucho del objetivo aquí 
perseguido. Sin embargo, el  éxito en términos sistémicos de la integración de algunos de estos 
mecanismos por separado (como en algunos de los ejemplos que se han mencionado durante éste y 
el anterior capítulo) ofrece una visión alentadora de esta vía de investigación.
8.2 Prospectiva
La cantidad de retos a superar antes de llegar a tener una comprensión más completa del 
funcionamiento de los  organismos vivos y  de cómo pudieron surgir  desde un escenario  físico-
químico  no  es  para  nada  despreciable.  A lo  largo  de  este  manuscrito  he  pretendido  hacer  un 
recorrido por el panorama histórico y actual del tipo de interpretación que se le da al fenómeno 
biológico,  resolviendo que el  consenso generalizado actualmente es  el  de entenderlo como una 
propiedad  sistémica  (capítulo  3).   El  carácter  de  sistema  impone,  no  obstante,  una  serie  de 
dificultades conceptuales y metodológicas que deben ser asumidas y superadas a través de marcos 
teóricos y procedimientos experimentales nuevos, como los que ofrecen la teoría de la autonomía y 
química de sistemas (capítulo 4 y 5). La revisión y reflexión sobre los resultados obtenidos de esta 
forma puede ayudarnos a  comprender  partes  importantes  de la  fenomenología  celular,  como la 
identidad de su organización dinámica o su carácter agente. A continuación, enumero una serie de 
compromisos clave a asumir en un trabajo futuro si se pretende adoptar esta vía de investigación. 
1. Producción 'bottom-up' de sistemas protocelulares auto-productivos: El primero de los 
retos a afrontar es la re-construcción, a partir de mezclas químicas, de sistemas protocelulares 
con  potencial  para  un  comportamiento  autónomo:  es  decir,  que  integren  componentes  que 
puedan formar parte de un control espacial (compartimentos), cinético (catálisis) y energético 
(alejamiento del equilibrio) de los procesos involucrados. La fabricación experimental bottom-
up  de este tipo de sistemas es un reto per-se,  entre otras cosas por la paradoja que supone 
fabricar sistemas auto-producidos, sin que la intervención externa influya excesivamente en el 
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proceso. La puesta en contacto de químicas auto-organizativas y de moléculas capaces de auto-
ensamblarse puede ser un escenario químico adecuado para la aparición del tipo de causalidad 
recíproca que requiere la auto-producción biológica, tal y como se ha destacado a lo largo de 
este trabajo. 
2. Diseños  experimentales  para  la  búsqueda  de  dinámicas  alejadas  del  equilibrio.  El 
control energético y el alejamiento del equilibrio son propiedades fundamentales para explicar 
el  comportamiento  especial  de  los  seres  vivos.  Por  esta  razón,  debemos  centrar  nuestros 
esfuerzos en re-producir esta característica, buscando fabricar las protocélulas dentro de una 
química dinámica. Hasta ahora, la experimentación (incluyendo los planteamientos bottom-up) 
ha  estado  generalmente  centrada  en  la  caracterización  de  protocélulas  que  son  analizadas 
utilizando metodologías clásicas de química en el equilibrio (mediante la comparación entre los 
reactivos y los productos finales del proceso y la reconstrucción teórica, a posteriori, de cómo ha 
podido  ocurrir  dicho  proceso).  No  obstante,  la  monitorización  de  la  propia  (organización) 
dinámica ha sido hasta ahora pasada por alto en los modelos "in-vitro" . Para hacer esto, será 21
necesario un cambio en el diseño experimental que, en lugar de medir los productos del sistema 
cuando éste está ya en el equilibrio, deberá consistir en el seguimiento del mismo mientras está 
alejado  del  equilibrio,  analizando  especies  intermediarias  o  algún  tipo  de  "marcador"  del 
proceso.  Las  químicas  dinámicas  combinatorias  (DCCs)  podrían  ofrecer  un  espacio  de 
experimentación adecuado en esta dirección, siempre y cuando se les de un uso diferente al 
actual, comenzando por tomar en cuenta el problema de la compartimentación. Un ejemplo de 
auto-producción  mediante  auto-organización  ligada  a  auto-ensamblaje  lo  veíamos  ya  en  las 
DCCs  asociado  a  materiales  auto-constructivos  y  nanomateriales  [Busseron  et  al.  2013; 
Giuseppone 2011]. Una química de este tipo pero confinada espacialmente mediante la inclusión 
de compartimentos en el sistema podría ser un buen modelo mediante el cual empezar estudiar 
la auto-producción protocelular.
3. La importancia clave de la limitación metodológica para la monitorización y exploración 
de la dinámica de los sistemas protocelulares pone de manifiesto la necesidad de prestar una 
atención especial al desarrollo técnico de nuevos métodos o a la adaptación de las metodologías 
disponibles al  ámbito protocelular.  La formación de científicos experimentales en el  terreno 
computacional, en torno al diseño y manejo de modelos informáticos de sistemas dinámicos 
podría ser un buen comienzo. Este tipo de formación no sólo permite modelar los experimentos 
 No así en los modelos "in-silico" que en el terreno dinámico son, de hecho, de gran valor. Una de las ventajas de los modelos "in-21
silico" sobre los modelos "in-vitro" radica, precisamente, en la posibilidad de rastrear la dinámica de la organización a través del 
análisis  matemático  de  las  simulaciones  algorítmicas.  La  desventaja:  la  abstracción  de  los  requisitos  materiales  y  energéticos 
implícitos.
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actuales o futuros sino que también puede ayudar a dar un giro epistemológico hacia un una 
pensamiento más "procesual" a la hora de interpretar los resultados de tales experimentos. Por 
otro lado, el esfuerzo técnico debería estar dirigido a formar expertos que a partir de la nueva 
batería  de  técnicas  analíticas  disponibles  (mencionadas  en  el  capítulo  5)  -  microfluídica, 
secuenciadores de alto rendimiento, análisis combinatorio en micromatrices, evolución in-vitro, 
etc.-  generen  metodologías  enfocadas  al  análisis  dinámico  de  protocélulas.  Por  ejemplo,  la 
microfluídica  permite  re-construir  "laboratorios  en  miniatura"  en  los  cuales  llevar  a  cabo 
experimentos  sin  demasiada  intervención  externa.  El  análisis  combinatorio  resulta 
especialmente  interesante  para  explorar  la  emergencia  de  funciones,  permitiendo  que  una 
mezcla  de  componentes  químicos  que  generen  módulos  interactivos  (y  de  refuerzo  mutuo) 
seleccione de forma autónoma aquella combinación que mejore el auto-mantenimiento de la 
organización. 
4. Incorporación  del  control  de  la  variabilidad.  Los  mecanismos  de  control  de  la 
variabilidad (replicación y registro) debieron ser implementadas antes o después en la evolución 
protocelular  prebiótica.  Por  esta  razón  se  debe  incentivar  la  búsqueda  de  oligómeros  auto-
replicativos  sencillos  (que  puedan  originarse  en  un  escenario  prebiótico  de  químicas 
cooperativas)  y  capaces  de  co-evolucionar  e  integrarse  en  un  sistema  protocelular  auto-
producido. Este es uno de los procesos más complejos y también más importantes en el paso de 
un mundo químico protocelular a uno biológico (o “cuasi-biológico”). Algunos trabajos están 
tratando de encontrar un escenario químico protocelular donde poder incorporar integrantes para 
el control de la variabilidad de tipo ARN [Izgu et al. 2016]; sin embargo, el origen abiótico de 
esta compleja molécula y su sucesiva incorporación en sistemas protocelulares es controvertido. 
Los esfuerzos de la investigación empírica podrían centrarse en encontrar otro tipo de química 
molecular auto-replicativa más sencilla, capaz de co-evolucionar con la química de un sistema 
protocelular  ya  suficientemente  integrado  de  manera  que,  en  algún  punto  de  la  evolución 
prebiótica,  las moléculas del sistema auto-replicativo, recíprocamente dependientes del resto de 
componentes funcionales,  pudieran funcionar como una plantilla codificadora de algunos de 
estos, asegurando su re-producción y estableciendo una línea de base sobre la que crecer en 
complejidad.  De  nuevo,  la  química  combinatoria  junto  con  la  posibilidad  de  realizar  una 
evolución  protocelular  "in-vitro"  parece  una  buena  herramienta  para  probar,  por  ejemplo, 
diferentes combinaciones moleculares capaces de generar algún tipo de “relación codificante" 
basada en correlaciones y co-dependencias moleculares en un contexto compartimentado. 
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5. Los paralelismos entre la fenomenología de los seres vivos y las químicas dinámicas 
complejas  necesitan  una  reflexión  más  profunda.  Las  posibilidades  que  ofrece  el 
comportamiento  colaborativo  emergente  de  las  mezclas  químicas  complejas  tiene  que  ser 
estudiado en mayor detalle, sobre todo a través de un "filtro biológico" que permita investigar 
qué tipo de mezclas y qué tipo colaboraciones químicas son interesantes para aproximarse a un 
comportamiento  dinámico  complejo  de  tipo  biológico.  Para  ello  hará  falta  estudiar 
detalladamente las propuestas teóricas en torno a la fenomenología y organización de los seres 
vivos,  en  paralelo  al  estudio  de  propuestas  experimentales  y  modelos  de  simulación 
específicamente desarrollados para su interpretación. El diseño de aproximaciones empíricas 
para contrastar nociones o suposiciones teóricas conceptuales puede ser altamente enriquecedor 
en este campo. Plantear experimentos sobre químicas sesgadas por nociones biológicas puede, a 
su vez, devolver valiosa información con la que completar los modelos teóricos, por ejemplo: 
las  constricciones  materiales  impuestas  por  las  moléculas  del  sistema o  el  comportamiento 
dependiente de contexto, no predecible teóricamente. Ambos, teoría y análisis empírico, deben 
ir de la mano y beneficiarse al máximo mutuamente.  
6. Estudio  del  concepto  de  identidad  /  individualidad  en  sistemas  químicos-infra-
biológicos  y  biológicos  basado  en  organizaciones  dinámicas.  El  concepto  de  identidad 
biológica queda sugerido aquí como una forma reforzada y reproducible de la organización 
autónoma infra-biológica (basada en un entramado de propiedades que hacen de un sistema 
químico  un  individuo  con  funciones).  Las  características  físico-químicas  que  definen  el 
individuo  y,  paralelamente,  sus  funciones,  están  fundamentadas  en  la  adquisición  de  una 
estructura  protocelular  auto-productiva.  No  obstante,  sería  interesante  investigar  otras 
posibilidades  químicas  que  pudiesen  interpretarse  como  propiedades  de  individualidad  y 
función para, bien explorar otras vías posibles de adquisición de una identidad (infra-)biológica, 
o bien descartarlas. Los conceptos de individualidad y función en química son muy escurridizos; 
esto ha hecho que la perspectiva pluralista sea la más popularmente aceptada (ver capítulo 2). 
No  obstante,  en  una  química-dirigida-a-la-biología  (o  una  química  infra-biológica)  podrían 
encontrarse propiedades sistémicas sobre las que fuera más fácil atribuir una identidad. Aunque 
su identificación no fuera tarea sencilla (pues deberíamos lidiar con una controversia similar a la 
encontrada en torno a la definición de identidad e individualidad en biología [di Frisco 2017]) 
este tipo de química infra-biológica cuenta con la ventaja de la simplicidad (composicional y 
formal) y la ausencia de una historia evolutiva (al menos en las etapas iniciales del proceso de 
biogénesis).  La problemática a la que se enfrenta la búsqueda de una identidad en sistemas 
químicos infra-biológicos es, por tanto, conceptualmente nueva así como también lo es el tipo 
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de  aproximación  para  explorar  sus  posibles  soluciones.  Su  clarificación  requiere  de  la 
investigación  previa  de  las  problemáticas  1-5  anteriores,  para  preparar  el  terreno  con  una 
metodología,  un  marco  teórico  y  unos  resultados  experimentales  robustos  sobre  los  cuales 
trabajar en una interpretación satisfactoria de la forma organizativa resultante. 
8.3. Problemas abiertos
En este ensayo se propone una vía de investigación particular basada en la búsqueda de un 
tipo de organización dinámica (organización autónoma) en un escenario molecular a caballo entre la 
química y la biología. La exploración, a partir de la química dinámica de sistemas, de entidades con 
el tipo de identidad infra-biológica planteada durante el capítulo 6 podría ayudar a desenmascarar 
parte  del  problema del  fenómeno biológico y su origen,  pero no todo.  La adopción del  marco 
teórico de la autonomía y la utilización de algunos de los conceptos desarrollados dentro del mismo, 
incluidos aquellos mencionados en este ensayo (identidad, individualidad, función,…) traen a la 
palestra  problemáticas  de  mayor  trascendencia  filosófica.  Aquí  incluyo  algunos  interrogantes 
abiertos a futuras discusiones y análisis más profundos que hará falta cuestionarse si se pretende 
construir una teoría biológica más general y satisfactoria. 
1. Es la identidad un concepto extrapolable a escalas biológicas no-individuales?  
La definición de identidad biológica aquí planteada pretende hacer referencia a entidades 
con un tipo de organización dinámica característica como instrumento para su posible identificación 
en una mezcla química compleja. La definición incluye una fuerte idea de individuo: aunque ésta 
contemple la capacidad de transmitir la organización a otras generaciones, es la idea de unidad 
fisiológica la que prima en esta descripción de identidad biológica. Esto resulta útil a la hora de 
explicar las raíces químicas de tal organización: los sistemas químicos protocelulares portadores de 
esta  identidad  -  en  una  versión  más  o  menos  débil  -  serán  seleccionados  durante  un  proceso 
evolutivo prebiótico, dada su robustez y durabilidad, para - en su versión genéticamente instruida y 
re-producible - dar lugar al origen de vida.  
No obstante - en términos más amplios y fuera de este carácter instrumentalista - como se 
mencionó en el capítulo 6, la identidad biológica podría no formar parte únicamente del individuo 
fisiológico celular sino englobar propiedades que afectan a escalas temporales o espaciales mayores, 
como es  el  caso de las  funciones trans-generacionales  o los  organismos multicelulares.  ¿Cómo 
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proyectar  el  tipo  de  identidad  biológica  mínima   explorado  en  este  trabajo  a  escalas  espacio-
temporales que van más allá del individuo unicelular? 
Las funciones trans-generacionales me sirvieron como ejemplo para enseñar que la escala 
temporal no tiene por qué generar un conflicto en la organización autónoma, según [Saborido et al. 
2011  y  Mossio  &  Moreno  2015].  La  actividad  de  este  tipo  de  funciones  sigue  siendo  una 
contribución particular a la organización auto-mantenida, si ésta se observa a una escala temporal 
mayor. Lo mismo ocurre con las funciones en un ecosistema, cada una de las cuales actúa sobre la 
organización  total  conformada  por  el  nicho  ecológico  en  cuestión.  El  sistema  poseedor  de 
organización auto-mantenida, en estos casos, abarca diferentes generaciones y diferentes entidades 
individuales;  su  caracterización  material  resulta  consecuentemente  mucho  más  dificultosa, 
quedando definida de una forma más abstracta e incompleta. Esta forma inconclusa está patente en 
la dificultad que encontramos para definir las fronteras de este tipo de sistemas o para definir su 
carácter "organizacionalmente diferenciado" [Mossio et al 2009]. En el caso de las funciones inter-
generacionales, el sistema al cual se hace referencia está, de alguna forma, incompleto, parte de sus 
rasgos ya no existen (pertenecen al pasado) y, por esto, se puede cuestionar la existencia de un 
cierre propiamente dicho. En el caso de los ecosistemas (o un sistema multicelular), los elementos 
que  conforman  el  cierre  causal  no  están  tan  claros  y  podríamos  preguntarnos  qué  tipo  de 
parcelamiento del mundo es necesario establecer para atribuir un cierre organizacional en estos 
sistemas. Por el contrario, la identidad biológica investigada en un modelo químico protocelular 
está fundamentada en una organización material determinada: entre otras cosas, muy eficaz a la 
hora de definir sus propias fronteras. La forma de extrapolar este tipo de identidad a aquellas otras 
de tipo no estrictamente celular supone un reto conceptual nada despreciable. 
2. Redundancias funcionales. ¿Cómo llevar a cabo un análisis comparativo adecuado entre 
organismos vivos para obtener una caracterización mínima consistente? 
Otro de los  problemas que rodean la  definición de una identidad biológica  podría  estar 
relacionado con las redundancias funcionales. Como ya explicábamos en el capítulo 5, 6, y en este 
mismo capítulo, la organización funcionalmente integrada mínima constituye una identidad "de tipo 
biológico" que progresivamente -a lo largo del proceso evolutivo- va creciendo en complejidad, 
haciendo que la organización se vuelva más perdurable, robusta, adaptativa y, en definitiva, capaz 
de auto-mantenerse a escalas temporales y espaciales mayores. Complicar el esquema organizativo 
trae consigo la emergencia de capas jerárquicas de actividad funcional actuando unas sobre otras de 
forma recíproca en base a la misma normatividad autónoma, haciendo de la actividad funcional a 
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menudo un hecho redundante, que incide sobre sí mismo para asegurar sus efectos y su estabilidad. 
Estas  redundancias  funcionales  son  causa  y  consecuencia  del  reforzamiento  de  la  identidad 
biológica y podrían aparecer desde muy temprano en la evolución prebiótica: por ejemplo, se puede 
entender  la  adopción  de  un  sistema  genéticamente  instruido  como  redundancia  funcional  para 
asegurar la re-producción (del esquema organizativo). A partir de ahí y, en los organismos actuales, 
las redundancias son tremendamente numerosas y diversas (podríamos encontrarlas a escala celular, 
multicelular, ecológica y hasta social). 
La  identidad  biológica  será  entonces  la  forma  de  organización  dinámica  fundamental, 
común a  todos  los  individuos  que comparásemos en una población,  aunque cada uno de  ellos 
pudiera tener múltiples y diversas redundancias funcionales. La diferenciación de funciones, cuando 
el entramado es complejo, supone ya un problema considerable (como destacábamos en el capítulo 
3).  La identificación de capas de complejidad no es fácil  de establecer y, diferenciar partes del 
sistema con contribuciones concretas aún lo es menos en un sistema lleno de efectos causales de 
grupo y cooperativos. Si dos partes distintas del sistema tienen la misma contribución, ¿podemos 
diferenciar en ellas funciones? y, si es así, ¿se trata ésta de la misma función? 
Entonces el problema es: ¿cómo identificar estas redundancias y cómo librarnos de ellas 
para dar con el esquema organizativo mínimo (la identidad biológica en sentido más estricto) si éste 
está fundamentado en el  reforzamiento (y la consecuente jerarquía redundante) de un complejo 
entramado funcional ? 
3.  Integración  del  esquema  organizacional  en  la  teoría  evolutiva.  ¿Cómo  afecta  la 
perspectiva  organizacional  al  enfrentamiento  clásico  entre  esencialismo  y  pensamiento 
poblacional resaltado por Ernst Mayr?
Siendo éste un problema general de la perspectiva organizacional, es importante tenerlo en 
cuenta  desde  un  enfoque  específico  como  el  propuesto  en  este  ensayo  (como  se  ha  venido 
repitiendo: a través de la fabricación de protocélulas funcionalmente integradas que intenta integrar 
la dimensión fisiológica y la dimensión evolutiva).
Por un lado encontramos el tipo de dificultad asociado al primer punto de esta sección, que 
concierne por ejemplo a la atribución de funciones trans-generacionales como contribuciones al 
esquema de auto-mantenimiento del cierre organizacional de un sistema histórico. Pero, a partir de 
esto, se nos plantean numerosas preguntas adicionales. ¿Cómo diferenciar un cierre causal en una 
serie de relaciones históricas en las cuales parte del "sistema" no existe? ¿Podemos llamar a esto un 
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cierre? ¿Podemos atribuir constricciones y funciones (en el sentido organizacional) a un sistema de 
este tipo? Incluso si aceptáramos que un linaje compuesto por los organismos actuales y pasados 
constituye un cierre organizacional, ¿tendríamos que incluir también los organismos futuros de ese 
linaje? ¿Cómo establecer  un límite de un sistema que aún no existe? ¿Debemos considerar  las 
funciones trans-generacionales como otro orden de funciones, digamos, funciones evolutivas? ¿Qué 
relación tendrían estas con las funciones del desarrollo? 
Por  otro  lado,  la  perspectiva  organizacional  podría  contribuir  de  una  forma  peculiar  e 
interesante  al  debate  iniciado  por  Ernst  Mayr  con  su  definición  de  "pensamiento 
poblacional"  [1959]  en  oposición  al  "pensamiento  tipológico".  El  pensamiento  esencialista  o 
tipológico trata de encontrar propiedades esenciales, compartidas por todos los miembros de una 
clase o tipo que, además, diferencia esta clase de otras clases. La esencia será real en el sentido de 
que será un mecanismo causal que actúe sobre cada miembro de la clase y lo haga ser lo que es. En 
el pensamiento tipológico tradicional, la clase es definida de forma reduccionista en el sentido de 
que queda caracterizada estrictamente por las partes que pertenecen a ella (definición constitutiva). 
Un ejemplo clásico de esencialismo -no sin controversia, como ya mencionaba en el capítulo 2- es 
la tabla química periódica. 
En  el  pensamiento  poblacional,  los  tipos  son  únicamente  promedios  (abstracciones)  y 
únicamente la variación es real. La variación es uno de los puntos centrales del debate clásico entre 
esencialistas y poblacionistas ya que, históricamente, el esencialismo ha considerado la variación 
como un error, una desviación de la constitución de la clase (aunque, como destaca Sober [1980], se 
han encontrado formas de explicarla e integrarla en la perspectiva). Los defensores de un triunfo del 
pensamiento poblacional sobre el pensamiento tipológico defienden que el primero emancipó a la 
Biología  de  la  necesidad  de  contar  con  definiciones  constitutivas  de  las  clases,  eliminando  la 
necesidad de descubrir la esencia de éstas. De esta forma, subraya Sober [1980], "en lugar de buscar 
una realidad que subyace a la diversidad (esencialista), el poblacionista puede postular una realidad 
sostenida por la diversidad", es decir, una realidad que parece más acorde a la teoría evolutiva. 
Este debate podría encontrar un punto de conciliación en la perspectiva organizacional de la 
teoría de la autonomía biológica. Por un lado, los requisitos exigidos por la autonomía (cierre causal 
organizacional regulado y agente) podría parecer que sitúan esta teoría dentro de un pensamiento 
tipológico,  incluyendo  el  aspecto  reduccionista-constitutivo  del  mismo:  los  sistemas  vivos  son 
aquellos  en los  cuales  se  cumple un tipo determinado de organización causal  por  parte  de sus 
componentes. Por el otro, el propio tipo de organización causal característico de la autonomía, que 
se  define  a  sí  mismo  y  no  únicamente  a  merced  de  sus  partes  (concepción  fuertemente  anti-
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reduccionista)  rompe  con  el  problema  de  la  definición  constitutiva  que  Sober  plantea  como 
solventado por pensamiento poblacional; la vida se identifica por su tipo de organización pero ésta 
no  está  determinada  únicamente  por  su  forma  constitutiva  sino  también  por  su  forma  causal-
procesual  (es  decir,  por  una  compleja  dinámica  auto-productiva  y  auto-regulativa). 
Consecuentemente,  su  realidad  cabe  dentro  de  un  tipo  distinto  de  explicación,  en  la  cual  el 
problema de la variación dentro de cada clase queda sobrepasado por las diferentes formas que 
puede adoptar una misma organización causal (la organización autónoma). 
Desde la perspectiva organizacional de la autonomía biológica, la vida se define como una 
"red compleja de agentes autónomos auto-productivos cuya organización básica es instruida por 
registros  materiales  generados  en  un proceso histórico  evolutivo  abierto  dentro  del  cual  la  red 
colectiva evoluciona" [Ruiz-Mirazo, Peretó & Moreno 2010]. El proceso evolutivo abierto no puede 
ocurrir si no es en un contexto de sistemas autónomos, al igual que el mantenimiento a largo plazo 
de un sistema autónomo depende del hecho de estar inmerso en un proceso evolutivo abierto [Ruiz-
Mirazo et al. 2008] por lo que, en este caso -y al contrario de lo que se espera de un pensamiento en 
cierta forma tipológico- el tipo de organización autónoma subyace a la diversidad, al tiempo que es 
sostenido por esa diversidad. Como ya resaltan en [Ruiz-Mirazo et al. 2010], la integración de las 
"causas  próximas"  (fisiológicas-organizativas)  y  las  "causas  últimas"  (histórico-evolutivas), 
establecidas por Mayr, siempre que se entiendan los cambios evolutivos (al menos los principales, 
las “Major Transitions”) como cambios en el tipo de organización, podría ser la clave para romper 
con este otro enfrentamiento y encontrar conexiones entre las dimensiones fisiológica y evolutiva de 
los seres vivos. 
Estudiar  el  origen de  la  vida  y  las  transiciones  prebióticas  fundamentales  es  una manera 
(quién sabe si la única manera) de comprender cómo la vida fue posteriormente capaz de sufrir otras 
transiciones evolutivas fundamentales que nos han llevado hasta hoy (y hasta este punto final). 
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CONCLUSIONES
Las principales conclusiones de esta tesis son las siguientes:
1. La clarificación  de  algunos  conceptos  en  biología  puede  ser  realizada  a  partir  de  un 
programa de naturalización basado en la búsqueda de las raíces físico-químicas de tales 
conceptos.  La  utilización  de  determinados  conceptos  en  biología,  como  aquellos  de 
individualidad y función, u otros relacionados, como los de autonomía o agencia, se ha llevado 
a  cabo  históricamente  mediante  una  extrapolación  de  su  uso  en  otras  disciplinas  (ciencias 
sociales,  política).  Su  naturalización  permite  establecerlas  como  nociones  genuinamente 
biológicas y dotarlas de un auténtico poder explicativo para responder a cuestiones en Biología. 
La búsqueda de las raíces materiales, físico-químicas y fenomenológicas de estos conceptos en 
un  escenario  prebiótico  resulta  una  buena  forma  de  desarrollar  dicho  programa  de 
naturalización. 
2. La Química de Sistemas - empleada bajo el marco teórico de la Autonomía Biológica - 
proporciona en un escenario empírico ideal para explorar el proceso de biogénesis.  La 
teoría de la autonomía puede ser utilizada como "filtro biológico" que permita seleccionar las 
dinámicas de aquellos sistemas químicos con posibilidades o potencial  de transformarse en 
biológicos.  Esta  nueva  química-de-tipo-biológico  -  basada  en  sistemas  protocelulares  auto-
productivos que contengan mezclas químicas auto-ensambladas y auto-organizativas - abre un 
campo de investigación muy poco explorado hasta la fecha que podría guardar las claves del 
origen y la caracterización del fenómeno biológico. 
3. El enfoque genealógico es una buena herramienta para estudiar la organización biológica 
en sus diferentes capas de complejidad y permite establecer un esquema de transiciones 
evolutivas  prebióticas  principales.  La  complejidad  intrínseca  a  la  organización  biológica 
complica en gran manera su caracterización, teórica y empíricamente. El enfoque genealógico, 
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basado en la hipótesis de que las diferentes capas de complejidad de dicha organización fueron 
adquiridas  progresivamente  durante  el  proceso  de  origen  de  la  vida,  permite  hacer  una 
simplificación del problema. Además, la propuesta realizada en este trabajo sobre una serie de 
transiciones prebióticas principales permite estudiar los cambios más importantes a los que se 
sometería  tal  organización,  planteados  como una re-estructuración de  propiedades  sobre  un 
mismo esquema de identidad infra-biológica en el que las nociones de función e individualidad 
van de la mano. 
4. La identidad biológica y los conceptos que la integran (en particular individualidad y 
función) se erigen sobre una estructura organizativa protocelular que sienta las bases para 
la emergencia de una dimensión histórico-evolutiva desde muy temprano en el proceso de 
biogénesis.  Las  interacciones  sistémicas  que,  según  se  ha  propuesto  en  esta  tesis,  deben 
establecerse  entre  los  procesos  químicos  que  estructuran  el  esquema  organizativo  infra-
biológico de las primeras entidades protocelulares,  hacen factible la apertura de un espacio 
evolutivo  pre-Darwiniano  de  competición/selección  basado  en  la  cohesión,  estabilidad  y 
robustez fenotípica de tales interacciones. La re-estructuración funcional de esas arquitecturas 
organizativas prebióticas a lo largo del proceso de origen de la vida, en etapas de progresiva 
complejidad (desarrollo de la  protocelularidad hacia la  celularidad),  es  precisamente lo que 
permite,  mediante  el  desacoplamiento  fenotipo-genotipo  entre  sus  componentes  (vía 
establecimiento  de  un  código  genético),  la  emergencia  de  individuos  con  capacidades 
evolutivas abiertas. 
5. La aproximación al problema de la definición de conceptos en biología mejora desde un 
enfoque  transdisciplinar  que  incluya  reflexión  filosófica,  modelos  teóricos  y 
experimentación  empírica.  Este  ensayo  es  una  pequeña  contribución  a  la  modalidad 
epistemológica propuesta (que podría ser descrita como “filosofía para la ciencia”) en la cual la 
experimentación en el laboratorio, el modelado teórico por ordenador y la reflexión filosófica se 
supervisan  y  enriquecen  entre  sí.  El  caso-estudio  experimental  de  funcionalización  de  una 
membrana protocelular lipo-peptídica, basado en un modelo “in-silico” previo, inspirado a su 
vez en la teoría de la autonomía biológica, sirve aquí para ejemplificar la fertilidad de esta 
propuesta y animar tanto a investigadores experimentales como teóricos a aunar esfuerzos para 
encarar un problema tan complejo como el de sentar las bases epistemológicas sobre las que 
edificar una teoría general de la biología.   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